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Este	 triunfo	 de	 J.	 Murray	 estuvo	 precedido	 de	 un	 extenso	
trabajo	 experimental	 que	 tuvo	 continuidad	 no	 sólo	 en	 el	
estudio	 de	 la	 técnica	 quirúrgica,	 sino	 también	 en	 la	






posible	 se	 inició	 medio	 siglo	 antes.	 El	 requisito	 técnico	
fundamental	para	el	desarrollo	del	trasplante	de	órganos	fue	el	
perfeccionamiento	 de	 las	 técnicas	 de	 sutura	 de	 los	 vasos	
sanguíneos.		
En	 1902	 A.	 Carrel	 publicaba	 su	 primer	 artículo	 sobre	
anastomosis	vasculares.	Los	métodos	que	el	cirujano	francés,	




	 natural	 de	 Sainte‐Foy‐lés‐Lyon,	 desarrolló	 siguen	 estando	
vigentes	en	nuestros	días	(4).	El	interés	sobre	las	anastomosis	
vasculares	 pudo	 haberse	 despertado	 en	 A.	 Carrel	 a	 raíz	 del	
asesinato	del	presidente	S.	Carnot	en	su	visita	a	Lyon.	Siendo	




tiroides	 en	 un	 perro,	 realizando	 una	 anastomosis	 termino‐
lateral	a	la	arteria	carótida	y	a	la	vena	yugular,	restableciendo	
la	circulación.	Posteriormente	realizó	un	trasplante	renal	en	un	
perro.	 En	 esta	 ocasión	 la	 anastomosis	 fue	 término‐terminal	




E.	 Ullmann	 en	 el	 año	 1902,	 el	 primer	 trasplante	 de	 riñón	
experimental	en	la	ciudad	de	Viena	(5).		
En	1904	A.	Carrel	abandonó	Francia	y	se	estableció	en	Montreal	
donde	 desarrolló	 múltiples	 estudios,	 anastomosis	 arterio‐
venosas,	 distintos	 tipos	 y	 técnicas	 de	 suturas,	 haciendo	
hincapié	en	la	esterilidad	en	todo	momento	(6)	y	junto	con	C.	
Guthrie	 trasplantaría	 el	 corazón	 de	 un	 perro	 a	 otro	 (7).	 A.	





	 pequeños	 (8),	 el	 cual	 seguimos	 utilizando	 en	 la	 actualidad.	
Finalmente	fue	galardonado	con	el	Premio	Nobel	en	Fisiología	
y	Medicina	en	1912	(9).	
Sin	 embargo,	 no	 fue	 hasta	 una	 década	más	 tarde	 cuando	 se	
realizó	 el	 primer	TH	en	humanos,	 el	 día	1	de	marzo	del	 año	
1964,	 en	 Denver	 (Estados	 Unidos),	 por	 T.	 Starzl	 (10).	 Había	
iniciado	 seis	 años	 antes	 un	 intenso	 trabajo	 de	 investigación	
utilizando	 el	 modelo	 canino	 de	 TH	 (11).	 En	 su	 metodología	




en	 1968	 (13).	 Anteriormente	 también	 había	 realizado	
múltiples	 trasplantes	 renales	 experimentales	 en	 el	 modelo	
canino	 con	 resultados	 poco	 satisfactorios	 debido	 a	 la	 alta	
toxicidad	del	procedimiento.	 	Basándose	en	las	publicaciones	
de	Schwartz	y	Dameshek	en	los	cuales	se	demostraba	que	la	6‐





Murray.	 Es	 allí	 donde	 comenzaron	 a	 probar	 la	 Azatioprina.	
Observaron	 que	 tenía	 mejor	 índice	 terapéutico	 que	 la	 6‐
mercaptopurina	y	 fueron	ellos	quienes	 realizaron	 la	primera	






Sin	 embargo,	 la	 primera	 época	 de	 los	 trasplantes	 viene	


























de	 corazón,	 4.278	 de	 pulmón,	 2.564	 de	 páncreas	 y	 209	 de	
intestino.	 (Datos	 obtenidos	 del	 Registro	 Mundial	 de	




En	 2015	 se	 registraron	 un	 total	 de	 1.851,	 lo	 que	 supone	 un	
aumento	 del	 10%	 respecto	 al	 año	 anterior,	 con	 4.769	
intervenciones.	De	todos	ellos,	2905	fueron	de	riñón,	1162	de	
hígado,	299	de	corazón,	294	de	pulmón,	97	de	páncreas	y	12	
de	 intestino,	 según	 datos	 del	 registro	 que	 gestiona	 la	
Organización	Nacional	de	Trasplantes	(ONT)	(19).		
Nuestros	 problemas	 actuales	 nada	 tienen	 que	 ver	 con	 los	
problemas	iniciales	del	TH.	




	 A	 día	 de	 hoy,	 	 las	 complicaciones	 técnicas	 se	 han	 reducido	
considerablemente:	
i) Las	complicaciones	biliares	se	estiman	entre	5‐
32%	 (20),	 siendo	 tratables	 la	 mayoría	 de	 ellas	 por	
procedimientos	 radiológicos	 intervencionistas	 o	
endoscopia	retrógrada.		
ii) Las	 complicaciones	 vasculares	 (principalmente	
condicionada	 por	 la	 existencia	 de	 trombosis	 arterial)	
tienen	una	incidencia	inferior	al	5%	(21).		
iii) 	Las	tasas	de	rechazo	no	superan	el	25%	(22)	y	




tráfico	 en	 el	 año	 2015	 se	 sitúan	 en	 un	 4,2%,	 este	 tipo	 de	
donantes	por	accidentes	de	tráfico	se	ha	reducido	en	un	70%.	
En	España,	 al	 igual	 que	 en	 la	mayoría	de	 países,	 el	 principal	
problema	actual	es	la	disparidad	entre	el	número	de	donantes	
y	resceptores,	con	un	número	creciente	de	candidatos	en	lista	
de	 espera	 (LE)	 pero	 con	 una	 tasa	 de	 donantes	 estabilizada	





	 Este	 hecho	 ha	 motivado	 que	 se	 consideren	 donantes	
potenciales	 aquellos	 que	 previamente	 eran	 considerados	 no	
candidatos.	Los	donantes	marginales,	desestimados	años	atrás	
para	 la	 donación,	 actualmente	 son	 aceptados	 en	 los	 nuevos	



























ocurre	 durante	 los	 distintos	 momentos	 del	 acto	 quirúrgico.	
Representa	la	principal	causa	de	disfunción	del	injerto	tras	el	
trasplante.	Durante	 la	 IR	 se	 producen	 una	 serie	 de	 procesos	
bioquímicos	 y	 celulares	 que	 son	 complejos	 y	 que	 siguen	 sin	
comprenderse	completamente	en	la	actualidad.	
La	 IR	 consiste	 en	 un	 fenómeno	 bifásico	mediante	 el	 cual	 se	
produce	daño	celular	debido	a	la	hipoxia,	que	se	acentúa	con	la	






isquemia	 del	 injerto	 hace	 que	 el	 metabolismo	 celular	 se	
transforme	de	aerobio	a	anaerobio.	El	metabolismo	anaeróbico	
junto	 con	 un	 aumento	 del	 ácido	 láctico	 local	 hace	 que	 se	





gradiente	 transmembrana	 celular	 el	 cual	 impide	 el	
mantenimiento	 de	 la	 homeostasis	 de	 la	 célula	
incrementándose	el	calcio	y	el	sodio	citosólicos	(28,29).	
Los	iones	de	sodio	entran	en	la	célula	arrastrando	con	ellos	el	
agua	 suficiente	para	mantener	 la	homeostasis	 con	el	 espacio	
intersticial	y	al	mismo	tiempo	se	produce	la	salida	de	potasio	al	
mismo.	 Estos	 cambios	 se	 acompañan	 de	 la	 activación	 de	 la	
fosfolipasa	 mitocondrial,	 de	 la	 pérdida	 de	 fosforilación	
oxidativa	 y	 de	 la	 posterior	 disminución	 de	 producción	 de	
adenosin	trifosfato	(ATP).	
El	aumento	del	calcio	intracelular	activa	proteasas	citosólicas	








capacidad	 de	 las	 células	 de	 regenerar	 ATP,	 a	 través	 del	







genera	 entre	 otros	 efectos,	 la	 llegada	 de	 leucocitos	 y	 de	
plaquetas,	 que	 se	 concretiza	 con	 la	 vasoconstricción	 y	
finalmente	en	isquemia	(32,34).	
	 	























Los	 radicales	 libres	 son	 sustancias	 químicas	 que	 poseen	 un	
electrón	 desapareado	 y	 también	 podrían	 definirse	 como	
fragmentos	de	una	molécula.	Pueden	ser	neutros	o	tener	carga	
eléctrica	 positiva	 o	 negativa.	 Los	 más	 importantes	 son	 los	
derivados	del	oxígeno	(39):		
El	radical	superóxido	es	un	radical	libre,	de	carácter	aniónico,	




del	 peróxido	 de	 hidrógeno	 así	 como	 ser	 reductor	 de	 iones	
metálicos	(reducción	de	 ion	cúprico	a	cuproso,	o	de	férrico	a	
ferroso).		




	 En	 situaciones	 de	 acidosis	 se	 transforma	 en	 el	 radical	









aunque	 no	 especialmente	 reactivo,	 cuya	 mayor	 importancia	
reside	en	ser	 la	fuente	de	radicales	hidroxilo	en	presencia	de	
iones	de	metales	de	transición	(hierro,	cobre).	En	ausencia	de	
estos	 metales	 tanto	 el	 superóxido	 como	 el	 peróxido	 de	
hidrógeno	se	eliminan	rápidamente	y	sin	provocar	daño.	
La	mayoría	 de	 las	moléculas	 biológicas	 pueden	 ser	 atacadas	
por	 los	 ROS,	 pero	 los	 lípidos	 son	 significativamente	 más	
susceptibles.	 Las	membranas	 celulares	poseen	gran	 cantidad	
de	ácidos	grasos	poliinsaturados	y	su	oxidación	(peroxidación	















de	 las	 lesiones	 provocadas	 por	 su	 presencia.	 Esto	 se	 puede	
lograr	mediante	la	determinación	de	biomarcadores	del	OS	que	








La	 propia	 lesión	 isquémica	 es	 un	 proceso	 de	 trastornos	
metabólicos	 celulares	 resultado	 del	 consumo	 de	 glucógeno,	
falta	 de	 oxígeno	 y	 depleción	 de	 ATP,	 mientras	 que	 la	
reperfusión	tiene	una	primera	fase	inicial	de	lesiones	(2	horas	
(h)	después	de	la	reperfusión)	y	una	segunda	fase,	más	tardía	









que	 se	 ven	 sometidas	 (45,46).	 Aunque	 todos	 los	 tipos	 de	
isquemia	comparten	mecanismos	comunes,	la	isquemia	fría	se	
caracteriza	por	 lesionar	 las	células	del	endotelio	sinusoidal	y	







las	 células	 endoteliales	 se	 desencadenan	 una	 cascada	 de	
eventos	que	conducen	a	la	trombosis	microvascular,	trastornos	









	 endotelial.	 Cuando	 se	 produce	 la	 IR	 las	 células	 Kupffer	
afectadas	por	la	depleción	de	oxígeno,	liberan	ROS,	citoquinas	
proinflamatorias,	 factor	de	necrosis	 tumoral	 y	oxidantes	 a	 la	
circulación	 sistémica,	 a	 las	 células	 endoteliales	 y	 a	 los	




los	 efectos	 de	 las	 ROS	 dentro	 del	 tracto	 biliar	 (50).	 El	 GSH	
desempeña	igualmente	un	papel	importante	en	la	modulación	




En	 la	 fase	 tardía	 de	 la	 IR,	 los	 mediadores	 inflamatorios	
derivados	 tanto	 de	 las	 propias	 células	 hepáticas	 como	 de	 la	
circulación	 sistémica	 promueven	 la	 invasión	 de	
polimorfonucleares	(PMN)	en	el	intersticio,	contribuyendo	a	la	
lesión	de	la	vía	biliar	(55).	
Se	 ha	 observado	 una	 clara	 relación	 entre	 los	 hallazgos	 de	 la	
biopsia	 postreperfusión	 (el	 grado	 de	 PMN	 y	 necrosis	
hepatocelular)	y	las	complicaciones	biliares	tras	el	TH	(48).	Los	
hepatocitos	 producen	 bilis,	 que	 se	 filtra	 a	 través	 de	 los	
conductos	 biliares	 intrahepáticos.	 Durante	 este	 viaje,	 los	




	 colangiocitos	modifican	 la	 bilis	 a	 través	 de	 los	 procesos	 de	
secreción	y	absorción	que	proporcionan	el	agua	y	la	alcalinidad	
adicional	a	la	bilis	(56,57).	El	OS	genera	un	daño	estructural	en	
los	 canalículos	 biliares	 que	 altera	 el	 transporte	 de	 los	 ácido	









la	 estructura	 de	 los	 canalículos	 biliares.	 La	 mayoría	 de	
clasificaciones	de	disfunción	o	mal	función	del	injerto	incluyen	
la	colestasis	en	su	definición.	
La	 IR	 causa	 aproximadamente	 un	 10%	de	 fallo	 primario	 del	




injerto	 postrasplante,	 independientemente	 de	 las	





















semana	 de	 un	 aumento	 de	 transaminasas	 (GPT>	 2000‐2500	
UI/L	y	GOT>1500‐3000	UI/L).	































H.	 Pokorny	 (70)	 en	 2005	 describe	 DPI	 la	 necesidad	 de	
transfusión	 de	 plasma	 superior	 a	 2	 días	 o	 GPT	 >	 2500	UI/L	
durante	los	5	primeros	días	postrasplante.		
La	definición	de	K.	Olthoff	(71)	en	el	año	2010,	es	la	primera	












permitiendo	 una	 valoración	 específica	 para	 cada	 paciente,	




















establece	 FPI	 como	 la	 no	 función	del	 injerto	 que	 requiere	 el	
reemplazo	del	hígado	de	manera	urgente	durante	los	primeros	
10	días	después	del	trasplante.	Se	caracteriza	por	una	GOT	≥	





Existen	 factores	 de	 riesgo	 conocidos	 en	 el	 donante	 que	
condicionan	 el	 fallo	 o	 retraso	 de	 la	 función	 del	 injerto:	
pacientes	 mayores	 de	 50	 años,	 género	 femenino,	
hipernatremia,	 hospitalización	 prolongada,	 más	 de	 8h	 de	
isquemia	fría,	utilización	de	vasopresores,	esteatosis	hepática	




Históricamente,	 la	 edad	 se	 ha	 considerado	 como	 una	
contraindicación	relativa	para	el	donante	de	órganos.	El	uso	de	
donantes	 añosos	 para	 el	 trasplante	 de	 hígado	 sigue	 siendo	





De	 acuerdo	 con	 los	 resultados	 de	 la	 UNOS,	 la	 proporción	 de	
donantes	de	mayor	edad	ha	ido	aumentando	con	los	años	(76).	













relacionado	 con	 el	 OS	 crónico	 y	 la	 incapacidad	 de	 degradar	




El	 envejecimiento	 celular	 se	 ha	 asociado	 también	 con	 la	






	 Aunque	 existen	 diferencias	 interindividuales	 las	 funciones	
hepáticas	se	preservan	relativamente	 	bien	en	 los	 individuos	
ancianos.	 La	 bilirrubina	 total	 y	 la	 producción	 de	 enzimas	
hepáticas	 se	mantiene	 estable	 (84),	 aunque	 se	 ha	 observado	
que	existe	un	descenso	de	 los	niveles	GPT	 tanto	en	hombres	
como	en	mujeres	(85).	




paciente	 y	 del	 injerto.	 Aunque	 estos	 casos	 presentan	
inicialmente	una	mayor	incidencia	de	disfunción	(86),	debido	a	
que	 tienen	 mayor	 tendencia	 a	 presentar	 mayor	 esteatosis	
siendo	más	susceptibles	a	la	isquemia	fría	prolongada	(75).	
Adicionalmente,	puede	aparecer	un	 incremento	del	riesgo	de	























receptores‐VHC	 negativo	 de	 manera	 significativa	 (62,4%	 vs.	
85,6%,	p	=	0,034).	
Este	 escenario	 está	 cambiando	 muy	 rápidamente	 en	 la	
actualidad.	 Con	 los	 nuevos	 tratamientos	 combinados	 de	
sofosbuvir	y	ribavirina,	la	recurrencia	del	VHC	postrasplante	no	
será	un	problema	tal	y	como	lo	fue	en	los	años	anteriores.	El	
tratamiento	 con	 este	 nuevo	 fármaco	 consigue	 una	 respuesta	
virológica	 sostenida	 12	 semanas	 (sem)	 después	 del	
tratamiento	en	más	del	70%	de	los	pacientes	(89).	
De	 acuerdo	 con	 la	 literatura	 publicada	 la	 utilización	 de	
donantes	 añosos,	 evitando	 utilizar	 aquellos	 que	 tengan	
factores	 de	 riesgo	 añadidos,	 puede	 realizarse	 en	 la	 práctica	
clínica	habitual.	La	isquemia	fría	conviene	que	sea	lo	más	breve	




	 receptores	 que	 puedan	 soportar	 un	 retraso	 en	 la	 función	
inicial	 del	 injerto,	 lo	 cual	 suele	 ser	 frecuente	 en	 este	 tipo	de	
donantes.	
v) Género	y	raza	
La	 diferencia	 de	 género	 y	 raza	 entre	 donantes	 y	 receptores	
juega	un	papel	importante	en	el	campo	del	trasplante.		
En	 general,	 la	 falta	 de	 coincidencia	 no	 es	 ventajosa	 para	 el	
trasplante	 (90–93).	 Esto	 se	 ha	 evidenciado	 en	 muchas	




que	 los	 pacientes	 no	 coincidentes	 en	 el	 género	 (n	 =	 13.992)	




analizó	 la	 incidencia	 de	 fracaso	 del	 injerto	 entre	 la	
compatibilidad	de	raza	entre	donante	y	receptor	encontrando	
un	 aumento	 del	 riesgo	 de	 fracaso	 del	 injerto	 (p	 =	 0,0001)	
cuando	el	donante	es	negro.	Se	evidenció	que	el	desajuste	del	
mismatch	 por	 raza	 aumenta	 el	 riesgo	 del	 fracaso	 del	 injerto	
hepático	 independientemente	 de	 muchos	 factores	 de	 riesgo	
conocidos.	





Donante/receptor	 N	 FPI	 Valor	p	
Blanco‐blanco	 19330	 11.5%	 	
Negro‐blanco	 2582	 15.1%	 <0,0001	
Negro‐negro	 504	 16.5%	 	












Encontrar	 esteatosis	 en	 el	 hígado	 donante	 es	 relativamente	
común,	incluso	en	personas	asintomáticas	y	su	incidencia	va	en	
aumento	 en	 la	 población	 general	 (97,98).	 Su	 prevalencia	 en	
países	 europeos	 se	 estima	 entre	 un	 25‐40%	 (37).	 Suele	




presencia	 de	 depósitos	 de	 esteatosis	 juega	 un	 papel	





grasa	 en	 el	 citoplasma	 de	 los	 hepatocitos.	 Por	 lo	 tanto,	
obstruyendo	 el	 espacio	 sinusoidal	 lo	 cual	 conlleva	 a	 una	
reducción	 del	 flujo	 sanguíneo	 que	 altera	 la	microcirculación	
(75,99).	
Estudios	recientes	han	demostrado	que	la	presencia	de	ácidos	
grasos	 libres	promocionan	el	daño	hepático,	 la	obesidad	y	 la	
resistencia	 a	 la	 insulina.	 Cuando	 existe	 un	 incremento	 de	 la	
afluencia	de	ácidos	grasos	libres	al	hígado,	después	de	que	se	







Otras	 teorías	 apoyan	 que	 el	 primer	 paso	 para	 la	 esteatosis	





Una	 amplia	 variedad	 de	 teorías	 etiológicas	 las	 cuales	 se	
concretizan	en	el	mismo	punto,	 la	histología	del	paciente	con	




	 esteatosis	 hepática.	 Histológicamente,	 se	 denomina	
microesteatosis	 a	 la	presencia	de	vacuola	 grasa	pequeña	 (de	
tamaño	inferior	al	núcleo	celular)	distribuida	de	manera	difusa	
en	 los	 hepatocitos.	 Por	 otra	 parte,	 el	 patrón	 combinado	 de	
depósitos	 de	 vacuolas	 grasas	 grandes	 y	 pequeñas,	 se	 define	
como	 macroesteatosis.	 La	 primera	 gradación	 de	 esteatosis	
hepática	fue	propuesta	por	A.M.	D´Alessandro	et	al.	(102),	en	













severa.	 	 Se	 han	 descrito	 incidencias	 de	 FPI	 del	 5%	 	 cuando	
















El	 índice	 de	 masa	 corporal	 (IMC)	 definido	 como	 peso	 en	
kilogramos	dividido	por	la	altura	en	metros	al	cuadrado,	es	el	
parámetro	 más	 simple	 y	 fiable	 para	 la	 determinación	 de	 la	
existencia	de	esteatosis	hepática	y	de	su	extensión	(107–109).	
En	 el	 estudio	 de	 M.E.	 Rinella	 et	 al.	 (108),	 se	 analizaron	 en	
donantes	 vivos	 hepáticos:	 el	 valor	 predictivo	 del	 IMC,	 los	
parámetros	bioquímicos,	las	pruebas	de	imagen	por	resonancia	
magnética	 (RM)	 y	 tomografía	 computarizada	 (TC)	 y	 los	
hallazgos	histológicos.	Tanto	la	TC	como	la	RM	presentaron	una	
especificidad	de	un	100%	para	la	detección	de	esteatosis,	pero	
ambos	 fracasaron	 en	 su	 diagnóstico	 en	 un	 cuarto	 de	 los	
pacientes.	 El	 IMC	 superior	 a	 28	 fue	 el	 parámetro	más	 fiable	









de	 71,	 46	 y	 17%	 para	 graves,	moderados	 y	 leves	 grados	 de	
esteatosis	respectivamente	(103).	





Realizar	 una	 declaración	 precoz	 de	muerte	 encefálica	 (110),	
gestionar	 ágilmente	 los	 consentimientos	 para	 la	 donación	 y	
aceptar	 de	 manera	 rápida	 un	 potencial	 donante	 de	 órganos		











uso	 de	 altas	 dosis	 de	 dopamina	 (DA)	 (mayor	 de	 15	




	 significativamente	 superior	 de	 daño	 hepatocelular	 (P	 <	
0,001).	 Aunque	 el	 70%	 de	 las	 lesiones	 hepatocelulares	 son	
reversibles,	el	restante	30%	finaliza	en	FPI.		
En	el	año	2003	la	UNOS	(114)	revisó	los	5150	trasplantes	de	
hígado	 y	 analizó	 las	 características	 del	 donante,	 receptor	 y	






mantenimiento	del	donante	actúa	 como	 factor	protector	 (RR	
0,79).	 Después	 de	 la	 muerte	 encefálica	 se	 establecen	 unos	
niveles	endógenos	de	NA	disminuidos,	los	cuales	conducen	a	la	
hipoperfusión.	Con	la	administración	de	NA	exógena	se	puede	
mejorar	 ese	 déficit	 y	 por	 tanto	 la	 perfusión,	 de	 ahí	 el	 efecto	
protector	de	la	administración	de	NA.	Sin	embargo,	si	se	utiliza	
también	DA	 a	 dosis	 superiores	 a	 15	 g/kg/min	 se	 observa	 el	
efecto	opuesto.	










En	 los	estudios	realizados	 las	alteraciones	en	 los	parámetros	
analíticos	del	donante	(transaminasas	y	bilirrubina),	no	se	han	
identificado	 como	 factores	 de	 riesgo	 para	 la	 donación	 si	
presentan	 su	 tendencia	 al	 descenso	 (63,66).	 Sin	 embargo,	 la	
existencia	de	hipernatremia	en	el	donante	en	el	momento	de	
iniciar	 la	 cirugía	 ha	 sido	 descrita	 como	 causa	 de	 disfunción	
hepática	postrasplante	(115,116).	
Una	 hipótesis	 propuesta	 establece	 que	 en	 estados	 de	
hipernatremia,	 los	 hepatocitos	 generan	 osmoles	 idiogénicos	
para	 equilibrar	 la	 osmolaridad	 entre	 el	 compartimento	
extracelular	 e	 intracelular.	 Los	 cambios	 bruscos	 en	 la	
osmolaridad	 extracelular,	 durante	 la	 reperfusión	 del	 injerto,	
generan	la	afluencia	de	agua	libre	al	interior	del	hepatocito	que	
finaliza	en	inflamación	y	disfunción	celular	(116,117).	
E.	 Totsuka	 et	 al.	 (115,116),	 evaluaron	 una	 serie	 de	 208	
trasplantes	y	demostraron	que	la	existencia	de	sodio	sérico	en	
el	 donante	 superior	 a	 155	 mEq/ml	 en	 el	 momento	 de	 la	
extracción	 hepática	 se	 asociaba	 con	 una	 peor	 evolución	 del	
injerto,	 en	 comparación	 con	 aquellos	 donantes	 que	
presentaban	valores	séricos	de	sodio	normales.	
Curiosamente,	 la	 corrección	 agresiva	 de	 la	 hipernatremia	 a	
valores	inferiores	de	155	mEq/ml	antes	de	iniciar	la	cirugía	del	




	 injerto	 después	 del	 trasplante.	 De	 hecho,	 la	 función	 del	






mes	 postrasplante.	 En	 él	 se	 observó	 que	 el	 sodio	 en	 plasma	
mayor	 de	 155	 mmol	 /	 L	 fue	 el	 único	 parámetro	 que	 afectó	
significativamente	a	la	supervivencia	del	injerto	(p	=	0,03).	
En	 la	 práctica	 habitual	 los	 anestesiólogos	 /	 médicos	
intensivistas	procuran	normalizar	los	parámetros	de	sodio	en	
el	donante	antes	de	iniciar	la	cirugía,	dada	la	incidencia	de	FPI	






que	 pueden	 condicionar	 DPI:	 la	 edad,	 la	 gravedad	 de	 la	
enfermedad	en	el	receptor	y	el	MELD	entre	otros	factores.	
La	 edad	 del	 receptor	 parece	 tener	 una	 contribución	 dudosa	
para	 la	 DPI	 (120).	 A.	 Cameron	 et	 al.	 (121)	 al	 revisar	 sus	




	 resultados	 de	 1000	 trasplantes	 afirmaron	 que	 el	
emparejamiento	por	edad	donante‐receptor	minimiza	el	riesgo	
de	FPI.	Además,	 los	receptores	de	mayor	edad	y	 los	casos	de	
indicación	 de	 trasplante	 urgente,	 aumentaban	
significativamente	 el	 riesgo	 de	 muerte.	 Sin	 embargo,	 otros	
estudios	como	el	de	R.J.	Ploeg	et	al.	(65)	sugieren	lo	contrario.	





papel	 ineludible	 en	 la	 DPI.	 La	 severidad	 de	 la	 enfermedad	
condiciona	 mayor	 transfusión	 de	 sangre	 y	 hemoderivados,	
niveles	 de	 creatinina	 y	 bilirrubina	 más	 elevados,	 junto	 con	
tiempos	de	protombina	alterados.	
El	 MELD	 Score	 (122)	 que	 utilizamos	 para	 priorizar	 los	
pacientes	 en	 lista	 de	 espera	 de	 TH	 es	 un	 predictor	 de	
mortalidad,	 que	 puede	 condicionar	 malos	 resultados	 de	
supervivencia	del	paciente.	No	se	ha	identificado	un	punto	de	
corte	 en	 la	 escala	 MELD	 a	 partir	 del	 cual	 aumente	 la	 DPI.	
Únicamente	el	grupo	de	J.	Briceño	et	al.	(123)	reportan	la	escala	
MELD	como	factor	de	riesgo	cuando	es	≥	20.	
Otros	 factores	 como	 el	 estado	 del	 paciente,	 la	 necesidad	 de	
medidas	 de	 soporte,	 el	 uso	 de	 fármacos	 inotrópicos,	 la	




	 trasplante,	 la	 hemodiálisis	 y	 un	 IMC	 superior	 a	 25,	 se	 han	







de	 extracción	 hepática	 y	 en	 el	 implante	 son	 complejos	 de	
identificar.	La	mayoría	de	 los	 factores	están	asociados	con	el	
procedimiento	 de	 IR	 (véase	 1.2)	 y	 son	 de	 carácter	 técnico	




El	 tiempo	 de	 isquemia	 fría	 (TIF)	 se	 define	 como	 el	 tiempo	
transcurrido	 desde	 el	 inicio	 de	 la	 perfusión	 hepática	 en	 el	
donante	hasta	el	momento	en	el	que	el	injerto	se	extrae	de	las	
maniobras	 de	 preservación	 en	 frío	 para	 su	 cirugía	 en	 el	
receptor.	 Se	 ha	 identificado	 como	 un	 factor	 de	 riesgo	
independiente	para	la	DPI	y	FPI	(70,111).	
La	disminución	de	 la	 temperatura	 en	el	 ambiente	del	 injerto	
puede	 provocar	 daño	 celular,	 a	 través	 de	 la	 liberación	 de	
proteasas,	lo	que	conduce	a	alteraciones	en	la	homeostasis	del	





tejido	 local.	 La	 conservación	 en	 frío	 también	 induce	 varios	
cambios	en	los	hepatocitos	tales	como,	edema	celular,	acidosis	























	 M.	 Silva	 et	 al.	 (132),	 estudiaron	 que	 mientras	 las	 células	
sinusoidales	 son	 más	 susceptibles	 a	 la	 isquemia	 fría,	 los	
hepatocitos	se	lesionan	más	fácilmente	por	el	tiempo	isquemia	
caliente	(TIC).	
A.	 Nanashima	 et	 al.	 (69)	 al	 analizar	 sus	 resultados	 de	 DPI	
sugirieron	 que	 el	 TIC	 debe	 ser	 inferior	 a	 60	minutos	 (min),	
debido	a	un	aumento	de	DPI	cuando	los	tiempos	de	isquemia	
caliente	superan	la	hora	de	duración.	
A.	 Ijtsma	 et	 al.	 (125)	 hace	 referencia	 que	 durante	 la	 fase	
anhepática	la	lesión	por	IR	se	produce	debido	al	aumento	en	la	
temperatura	 del	 aloinjerto.	 Cuando	 este	 período	 persiste	
durante	 más	 de	 100	 min,	 puede	 producirse	 posteriormente	
FPI.	Por	otra	parte,	los	niveles	de	GOT	y	GPT	aumentan	en	la	IR.	
El	 receptor	 sufre	 simultáneamente	 cambios	 hemodinámicos	
agudos	 y	 un	 metabolismo	 hepático	 alterado,	 así	 como	 la	
acumulación	 de	 citoquinas,	 metabolitos	 y	 de	 toxinas	 en	 el	
sistema	esplácnico	(125).	
El	grupo	de	E.	Totsuka	et	al.	(133)	analizaron	el	efecto	sinérgico	
de	 los	 tiempos	 de	 isquemia	 fría	 y	 caliente,	 de	 manera	 que	
cuando	 el	 TIF	 >	 12	 h	 y	 el	 TIC	 >	 45	 min,	 se	 producía	 una	
incidencia	de	pérdida	del	injerto	hasta	en	un	43%	de	los	casos.	
Finalmente,	como	se	evidencia	en	la	literatura	publicada,	en	los	
centros	 de	 trasplante,	 en	 la	 práctica	 habitual	 se	 tiende	 a	








Se	 trata	 de	 un	 proceso	 fisiológico	 complejo	 que	 sigue	 sin	
comprenderse	 completamente.	 Las	 técnicas	 de	 preservación	
del	injerto	propuestas	para	mejorar	los	efectos	del	daño	IR	se	
limitan	a	lo	siguiente:		
i) Realizar	 la	 preservación	 en	 hipotermia	 de	
manera	adecuada	(134).	
ii) Preservar	órganos	provenientes	de	donantes	en	
asistolia	 mediante	 máquinas	 de	 perfusión	
normotérmica	exvivo	(135).	
iii) Utilizar	 intervenciones	 farmacológicas	 que	
contrarresten	 los	 efectos	 del	 daño	 IR:	 soluciones	 de	
preservación	 que	 contengan	 electrolitos,	 alopurinol,	













hígado	 donante	 es	 su	 almacenamiento	 en	 frío	 (136).	 Los	
hígados	 se	 vacían	 in	 situ	 con	 la	 solución	 de	 preservación	
refrigerada	infundida	por	la	arteria	aorta	y/o	vena	porta.	
La	hipotermia,	una	de	las	claves	en	la	preservación,	disminuye	
la	velocidad	a	 la	 cual	 los	enzimas	 intracelulares	degradan	 los	
componentes	celulares	esenciales	para	la	viabilidad	del	órgano.	
La	 hipotermia	 no	 detiene	 el	 metabolismo,	 lo	 que	 hace	 es	
enlentecer	 el	 ritmo	 de	 las	 reacciones	 químicas	 y	 la	 muerte	
celular	 hasta	 que,	 finalmente	 el	 órgano	 cesa	 de	 funcionar	 y	
pierde	 su	 viabilidad.	 	 La	 eficacia	 de	 la	 hipotermia	 puede	 ser	
deducida	según	cómo	afecte	ésta	al	metabolismo.	La	mayoría	de	




60	min	 sin	una	pérdida	 completa	 de	 su	 función.	Así	 pues,	 el	




	 enfriamiento	 de	 un	 órgano	 desde	 37ºC	 a	 0ºC	 alargaría	 el	
tiempo	de	preservación	a	unas	12‐13h	aproximadamente.	
El	enfriamiento	del	órgano	(perfusión	hipotérmica)	se	realiza	
mediante	 soluciones	 a	 4ºC	 con	 una	 composición	 bioquímica	
dirigida	a	evitar	los	efectos	deletéreos	de	la	IR,	debido	a	que	a	
esta	 temperatura	 concreta	 se	 consigue	 un	 menor	 consumo	
celular	de	energía	como	pudo	demostrarse	en	los	estudios	del	
grupo	de	Howard	et	al.	(137).	
Junto	 a	 la	 hipotermia	 era	 necesario	 la	 administración	 de	
sustratos	 energéticos	 que	 mantuvieran	 al	 injerto	 ausente	 de	
aporte	 sanguíneo,	para	 lo	 cual	 se	diseñaron	 las	 soluciones	de	
preservación.		
Por	 tanto,	 esta	 estrategia	 de	 combinación	 de	 soluciones	 de	
preservación	 e	 hipotermia	 ha	 conseguido	 buenos	 resultados		
mediante:		
i) Reducción	del	TIC.		
ii) Reducción	 de	 los	 cambios	 celulares	 durante	 el	
TIF.	












esta	 translocación	 iónica,	 las	 soluciones	 de	 preservación	
intentan	 disminuir	 estos	 gradientes	 asemejándose	 en	 su	
contenido	 iónico	 a	 la	 composición	 de	 iones	 del	 medio	
intracelular	(rico	en	K+	y	pobre	en	Na+).	Además,	para	evitar	el	
paso	 de	 agua	 al	 interior	 de	 la	 célula,	 contienen	 sustancias	





La	 acidosis	 intracelular	 se	 produce	 como	 resultado	 de	 la	
glucolisis	 anaerobia.	 La	 hipotermia,	 en	 parte,	 disminuye	 esa	
glucolisis.	 Para	 contrarrestar	 la	 acidosis,	 las	 soluciones	 de	
preservación	constan	de	sustancias	tampón	que	mantienen	el	
pH,	 como	 bicarbonato,	 citrato,	 fosfatos,	 lactobionato	 e	
histidina.	La	inclusión	de	glucosa	como	sustancia	osmótica	en	
las	soluciones	de	preservación	puede	ser	perjudicial	en	tejidos	




	 con	 gran	 capacidad	 glucolítica	 (como	 el	 hígado),	 ya	 que	













Se	 añaden	 sustancias	 antioxidantes	 con	 actividad	 scavenger	




libres	 por	 la	 vía	 de	 la	 degradación	 de	 las	 bases	 purínicas	 se	







En	 referencia	 al	 metabolismo	 energético,	 la	 adenosina	
trifosfato	(ATP)	se	degrada	rápidamente	durante	la	hipotermia	
y	los	productos	finales	de	su	degradación	(adenosina,	inosina	e	
hipoxantina)	 son	 permeables	 a	 la	 membrana	 plasmática.	 La	
reperfusión	del	órgano	necesita	una	regeneración	rápida	de	la	







La	 entrada	 de	 calcio	 es	 muy	 perjudicial	 porque	 activa	 la	
fosfolipasa	citosólica	que	ataca	a	la	membrana	celular.	Por	eso	
se	añaden	sustancias	bloqueantes	de	los	canales	de	calcio	como	
verapamilo,	 nifedipino	 o	 diltiazem.	 A	 este	 nivel,	 también	 se	
puede	 actuar	 con	 sustancias	 inhibidoras	 de	 la	 calmodulina	









	 Las	 soluciones	 de	 preservación	 pueden	 incluir	 también	





Para	 mejorar	 la	 perfusión	 del	 injerto,	 se	 pueden	 añadir	




principios	 descritos	 anteriormente,	 los	 datos	 indican	 que	 el	
daño	 producido	 por	 un	 tiempo	 de	 preservación	 prolongado	
continúa	 representando	 un	 importante	 factor	 de	 riesgo	 que	
influye	 en	 la	 incidencia	 de	 FPI,	 sobre	 todo	 cuando	 se	










	 tener	 diferencias	 considerables	 en	 cuanto	 a	 sus	
combinaciones	de	 electrolitos,	bufferings,	 la	 osmolalidad	y	 la	
viscosidad.		
La	solución	Euro‐Collins®	se	desarrolló	en	los	años	70,	como	
una	 solución	 de	 alto	 contenido	 en	 potasio‐sodio	 (como	 la	
composición	 intracelular)	 que	no	 contenía	 agentes	 oncóticos	
pero	si	glucosa.	Dado	que	la	glucosa	es	impermeable	a	células	
renales,	 esta	 solución	 de	 conservación	 era	 adecuada	 para	 la	
preservación	renal.	Sin	embargo,	la	permeabilidad	a	la	glucosa	
de	las	células	hepáticas	y	pancreáticas	conduce	a	la	pérdida	del	
efecto	 osmótico.	 Esta	 es	 la	 razón	 por	 la	 que	 la	 glucosa	 fue	
posteriormente	 sustituida	 por	 otras	 moléculas	 de	 mayor	
tamaño	 tales	 como	 lactobionato	 y	 rafinosa	 presentes	 en	 la	









edema	 por	 impermeabilizantes	 (rafinosa,	 lactobionato),	 	 la	
adición	de	un	precursor	de	ATP	 (adenosina)	 y	 antioxidantes	
(alopurinol,	 glutatión	 reducido).	 Las	 desventajas	 incluyen	 la	





se	 adhiere	 a	 la	 sangre	 y	 es	 de	 elevada	 viscosidad,	 lo	 que	






que	 sus	 resultados	 eran	 mejores	 e	 incluso	 podía	 soportar	
mayores	 tiempos	 de	 isquemia	 fría	 (136,148).	 La	 solución	 de	
UW	 se	 convirtió	 desde	 aquel	 momento	 en	 la	 más	 utilizada,	
seguido	 de	 la	 solución	 de	 histidina‐triptófano‐cetoglutarato	
(HTK)	(149).	
La	 solución	 HTK	 (150)	 se	 desarrolló	 para	 la	 preservación	
cardiaca,	extendiéndose	posteriormente	para	la	perfusión	del	
resto	de	órganos.	Su	composición	extracelular	de	electrolitos	
contiene	 bajo	 contenido	 en	 potasio	 comparado	 con	 UW.	 La	
















En	 1994,	 el	 Celsior®	 comenzó	 a	 comercializarse	 (152).	 El	
Celsior®	también	se	desarrolló	inicialmente	como	solución	de	
preservación	cardíaca,	extendiéndose	su	uso	hasta	día	de	hoy	
para	 los	 pulmones	 y	 el	 hígado.	 El	 desarrollo	 del	Celsior®	 se	
llevó	a	cabo	siguiendo	los	mismos	principios	que	UW.	Celsior®	
contiene	 manitol	 en	 vez	 de	 rafinosa,	 glutamato	 en	 lugar	 de	
adenosina	 y	 no	 contiene	 coloides.	 Se	 especula	 que	 los	
prometedores	 resultados	 de	 su	 uso	 serían	 debido	 a	 su	 baja	
viscosidad,	 que	 resulta	 en	 un	 mejor	 lavado	 durante	 la	
obtención	del	injerto,	junto	con	su	composición	de	electrolitos	
de	tipo	extracelular,	lo	cual	es	beneficioso	para	la	preservación	




Cuando	 se	 comparó	 HTK	 con	 UW,	 HTK	 resultó	 ser	 superior	
inhibiendo	 metaloproteinasa	 de	 la	 matriz	 (MMP)	 en	
experimentos	 in	 vitro	 (32).	 El	 componente	 que	 inhibía	
primariamente	 las	 MMP	 era	 el	 GSH,	 pero	 también	 el	 ácido	









Andújar	 (157)	 en	 196	 pacientes	 trasplantados	 hepáticos,	 se	
comparó	la	utilización	de	las	soluciones	de	preservación	de	UW	
y	 Celsior®	 en	 cuanto	 a	 DPI,	 FPI,	 sangrado	 y	 complicaciones	




(158).	 Consiste	 en	 la	 solución	 de	 UW	 modificada.	 En	 él	 se	
invierten	 las	 concentraciones	 de	 Na+	 y	 K+	 y	 se	 sustituye	 el	
hidroxietil	 almidón	 por	 polietilenglicol	 (Tabla	 2).	 Con	 la	
utilización	de	IGL‐1	como	solución	de	preservación	hepática	se	
han	 observado	 menores	 niveles	 de	 transaminasas,	











(157,159).	 En	 un	 metanálisis	 de	 O´Callaghan	 et	 al.	 (160)	 se	
evidencia	 que	 en	 los	 16	 ensayos	 clínicos	 revisados	 no	 hay	
diferencia	entre	las	soluciones	UW,	HTK	y	Celsior®	en	términos	
de	 la	 disfunción	 precoz,	 disfunción	 primaria,	 retrasplante,	
supervivencia	del	paciente	o	supervivencia	del	injerto,	aunque	
los	propios	autores	reconocen	que	los	datos	disponibles	eran	





























































PO4	 Histidina	 Histidina	 PO4	 HCO3	
Agente	
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Con	 la	 finalidad	 de	 disminuir	 los	 resultados	 de	 DPI	 se	 han	
testado	 innumerables	 productos	 y	 técnicas,	 entre	 ellas	 el	
antioxidante	n‐acetilcisteína	(161–163).		
La	adición	de	la	n‐acetilcisteína,	ha	sido	motivo	de	estudio	por	
muchos	 cirujanos	 hepatobiliopancreáticos.	 Sin	 embargo,	 el	
hecho	 de	 que	 se	 haya	 utilizado	 por	 distintas	 vías	 de	
administración,	 con	 una	 dosificación	 distinta	 y	 en	 distintos	
momentos,	ha	condicionado	una	amplia	variedad	de	resultados	
que	 ha	 hecho	 plantear	 a	 muchos	 profesionales	 el	 nivel	 de	
eficacia	de	este	producto.	
La	mayor	fuente	de	ROS	procede	de	la	activación	de	la	enzima	
xantin‐oxidasa	 y	 de	 la	 acumulación	 intracelular	 de	 xantina	 e	
hipoxantina	durante	el	almacenamiento	del	órgano.	Por	ello,	es	
aconsejable	añadir	a	la	solución	de	preservación	sustancias	que	
protejan	 contra	 la	 formación	 de	 ROS	 (allopurinol)	 o	






se	 metaboliza	 en	 N‐acetil	 cisterna	 N,N‐diacetilcisteína	 y	 L‐











directamente	 con	 los	 grupos	 electrofílicos	 de	 los	 radicales	
oxidantes.	 Además,	 su	 estructura	 molecular	 permite	 que	 la	
acetilcisteína	 atraviese	 fácilmente	 las	 membranas	 celulares.	
Dentro	de	las	células,	 la	acetilcisteína	sufre	una	deacetilación	
produciendo	L‐cisteína,	 un	aminoácido	 indispensable	para	 la	
síntesis	 de	 glutatión.	 Esta	 sustancia	 es	 un	 tripéptido	 muy	
reactivo,	 distribuido	de	 forma	ubicua	 en	 los	distintos	 tejidos	











	 La	NAC	ha	sido	 testada	en	pacientes	con	 insuficiencia	renal	
que	 precisan	 hemodiálisis	 periódica,	 observándose	 que	 los	
pacientes	 tratados	 conservan	 mejores	 índices	 de	 filtración	
glomerular	frente	al	grupo	placebo	(166).	El	mismo	resultado	
se	 produce	 con	 el	 pretratamiento	 de	 los	 pacientes	 con	
insuficiencia	 renal	 que	 van	 a	 recibir	 cateterismos	 (167)	 o	
contrastes	radiológicos	(168).	




función	 hepática.	 Dicho	 efecto	 es	 debido	 a	 su	 capacidad	 de	
proteger	la	membrana	celular	de	la	peroxidación	lipídica	y	de	
la	oxidación	de	proteínas,	así	como	de	mejora	de	la	perfusión	
hepática	 (169,170).	 Constituye	 el	 mecanismo	 de	 defensa	
intracelular	más	 importante	 frente	 a	 los	 radicales	 oxidantes,	
tanto	exógenos	como	endógenos	y	frente	a	diversas	sustancias	
citotóxicas,	 incluyendo	el	paracetamol.	El	paracetamol	ejerce	





















los	 21	 estudios	 se	 observa	 un	 efecto	 beneficioso	 de	 la	
administración	de	NAC,	reduciendo	el	daño	por	IR.	En	7	de	los	
estudios	se	determinó	el	efecto	de	la	NAC	valorando	los	niveles	
plasmáticos	 de	 transaminasas	 y/o	 proteínas	 como	 factor	 de	
necrosis	 tumoral	 (TNFalfa),	 como	 objetivo	 principal	 para	 la	
reducción	del	daño	IR.	Tres	estudios	observan	una	mejoría	de	
la	 microcirculación	 hepática	 tras	 la	 adición	 de	 NAC.	 La	



































































































































































































































































































































































todos	 los	protocolos	 se	 realiza	una	 isquemia	 fría	prolongada	
previa	a	 la	reperfusión	y	en	 todos	 los	estudios	se	administra	
NAC	 antes	 de	 la	 hepatectomía	 aunque	 variando	 la	 vía	 de	
administración:	
i) En	 5	 estudios	 NAC	 se	 administra	
intraportal	o	en	vena	mesentérica.	
ii) En	 1	 estudio	 se	 administra	 vía	
intraperitoneal.	
iii) En	 1	 estudio	 se	 administra	 vía	
subcutánea.	










































































































































































la	 dosis	 de	 NAC	 varía	 en	 los	 4	 estudios.	 En	 dos	 estudios	 se	
observan	 beneficios	 y	 en	 otros	 2	 no	 se	 observan	 ninguna	
























































































En	 ninguno	 de	 estos	 estudios	 se	 resume	 adecuadamente	 el	
procedimiento	 de	 aleatorización	 ni	 de	 ciego,	 además	 de	 que	
presentan	 un	 seguimiento	 corto.	 En	 algunos	 de	 ellos	 la	
administración	 de	 NAC	 es	 en	 el	 donante,	 en	 otros	 es	 en	 el	
receptor.	La	vía	de	administración	mayoritariamente	utilizada	
es	la	venosa.	








oxigenación	 celular	 aunque	 de	 difícil	 interpretación.	
Posteriormente	 en	 1997	 el	 grupo	 de	 Regueira	 et	 al.	 (201)	
publicó	un	estudio	comparativo	de	dos	brazos	(NAC	frente	no	




clínicos	 aleatorizados,	 en	 ambos	 se	 administra	 la	 NAC	 en	 el	
receptor.	El	primero,	lo	realizaron	el	grupo	de	Thies	et	al.	(204)	






aunque	 no	 significativas	 en	 los	 niveles	 de	 transaminasas.	 El	
segundo	ensayo	clínico	aleatorizado	se	publicó	por	Steib	et	al.	
(205),	 en	 éste	 se	 infundían	150	mg/kg	 en	 el	momento	de	 la	
anastomosis	 +	 50	mg/kg	 cada	 4	 h	 +	 100	mg	 /kg	 a	 las	 16h,	
tampoco	se	encontraron	diferencias	clínicamente	significativas	
en	los	niveles	de	transaminasas.	
En	el	 año	2001	Bucuvalas	 et	 al.	 (206)	publicaron	un	estudio	
comparativo	 no	 aleatorizado	 en	 25	 receptores	 hepáticos	
pediátricos	 (administraban	 70	 mg/kg	 en	 la	 reperfusión,	 en	
dosis	única	 junto	con	Prostaglandina	E1)	observando	niveles	




intravenosa	 (30	mg/kg	una	hora	 antes	 de	 la	 cirugía)	 y	 en	 la	
solución	 de	 preservación	 del	 donante	 (300	 mg	 de	 NAC),	
observándose	 una	 supervivencia	 del	 injerto	 superior	 y	 una	
reducción	en	la	incidencia	de	complicaciones	postrasplante	en	
el	 grupo	 de	 tratamiento	 con	 NAC.	 En	 dicho	 estudio	 se	
administra	300	mg	vía	portal	y	30	mg/kg/iv	en	el	donante.	
Clásicamente,	 en	 los	 estudios	 experimentales	 la	 NAC	 se	 ha	









































25/37	 GOT	 :	 825	 control			
GOT:	 353	 NAC			















































12/13	 Pico	 GPT	 499	 UI/L	
NAC	 vs	 867	 UI/L	 en	
control.	
















































































47/46	 Sin	 diferencias	 en	
daño	 por	
































la	 función	 hepática,	 la	 NAC	 ha	 demostrado	 ser	 un	 fármaco	
seguro,	 ampliamente	 administrado,	 tanto	 vía	 oral	 como	
intravenosa	(213)	cuya	utilización	ha	sido	también	evaluada	en	
estudios	 clínicos	 respecto	 a	 otros	 órganos.	 El	 estudio	 de	
Carbonell	 et	 al.	 (214)	 infundía	 600	 mg	 de	 NAC	 intravenosa	









	 tras	 la	 administración	 de	 NAC	 (100	 mg/kg/iv)	 en	 la	 fase	
anhepática	en	el	receptor.	
La	 Universidad	 de	 Pittsburgh	 (212)	 evaluó,	 en	 un	 estudio	
aleatorizado	realizado	en	100	pacientes,	si	la	administración	de	
NAC	intravenosa	(70	mg/kg	con	una	dosis	inicial	140	mg/kg)	
cada	 cuatro	 horas	 postrasplante	 en	 el	 receptor,	 disminuía	 la	
incidencia	 de	 disfunción	 renal	 postoperatoria.	 Llegaron	 a	 la	
conclusión	de	que	a	pesar	de	la	dosis	intravenosa	administrada,	
no	se	disminuía	 la	disfunción	renal	en	 los	pacientes	 tratados	




demostrar	 la	 utilidad	 de	 NAC	 en	 el	 daño	 IR	 hepático.	 Sin	
embargo,	 todos	 los	 estudios	 utilizan	 medidas	 analíticas	














La	 metabonómica	 también	 conocida	 como	 metabolómica	
(215),	 es	 la	 última	 ciencia	 –ómica,	 que	 se	 ha	 desarrollado	
después	de	la	genómica	y	la	proteómica.	
Esta	ciencia	estudia	el	conjunto	de	metabolitos	que	existen	en	




vitaminas,	 metabolitos	 de	 la	 microbiota,	 etc.	 (216).	 Su	
presencia,	ausencia	o	niveles	alterados,	nos	 indica	cómo	está	
funcionando	un	determinado	órgano	o	un	ser	vivo	en	momento	
concreto.	 El	 análisis	 metabolómico	 	 es	 un	 fiel	 reflejo	 de	 la	
función	de	la	expresión	de	determinados	genes,	así	como	de	la	
influencia	de	factores	externos	como	puede	ser	la	dieta,	el	estilo	
de	 vida	 y	 el	 uso	 de	 fármacos	 entre	 otros.	 La	 metabolómica	
permite	 la	 clasificación	 de	 muestras,	 identificar	
biomarcadores,	 cuantificar	 metabolitos	 en	 distintas	
situaciones	 y	 en	 general,	 entender	 mejor	 los	 procesos	














alcanzar	 resultados	 significativos.	 En	 ocasiones,	 el	 tamaño	
muestral	óptimo	es	difícil	de	alcanzar,	además	existe	una	gran	
variabilidad	 biológica	 entre	 las	 muestras	 que	 hay	 que	
considerar.	 En	 esta	 etapa	 es	 necesario	 decidir	 qué	 tipo	 de	
muestra	 biológica	 se	 va	 a	 recoger	 y	 como	 se	 analizará.	 Por	
ejemplo,	hay	que	decidir	si	queremos	realizar	un	estudio	para	
establecer	 un	 mecanismo	 molecular	 o	 lo	 que	 buscamos	 son	
biomarcadores	de	un	determinado	proceso,	en	el	primer	caso	
se	 necesitarían	 modelos	 celulares	 o	 tejido	 de	 pacientes,	
mientras	que	en	el	segundo	sería	ideal	encontrar	marcadores	
en	muestras	poco	 invasivas	como	sangre,	orina,	por	ejemplo.	












basa	 fundamentalmente	 	 en	 el	 uso	 de	 dos	 plataformas	
analíticas:	 la	 resonancia	 magnética	 nuclear	 (RMN)	 y	 la	
espectrometría	de	masas	(MS),	pudiendo	ésta	última	acoplarse	
a	 distintos	 tipos	 de	 cromatografía	 como	 la	 de	 gases	 (CG)	 o	
líquida	(CL).		
La	 espectroscopia	por	RMN	de	alta	 resolución	 requiere	poca	
preparación	 de	 la	 muestra,	 ofrece	 alta	 eficacia	 en	 el	
rendimiento	de	la	muestras	(10‐15	min	por	muestra	con	una	
sonda	convencional	de	detección)	y	es	de	alta	reproducibilidad.	
Adicionalmente	 ofrece,	 además	 de	 elucidar	 las	 estructuras	






las	 muestras	 biológicas,	 sin	 embargo,	 su	 sensibilidad	 y	
cobertura	metabólica	es	muy	limitada	con	respecto	a	la	MS.			
La	 	MS	se	puede	utilizar	para	el	perfilado	global	 (análisis	no	
dirigido)	 y	 para	 el	 análisis	 dirigido	 requiriéndose	 una	
preparación	específica	de	la	muestra	según	el	tipo	de	análisis	
que	 se	 vaya	 a	 realizar	 y	 el	 método	 de	 separación	 de	 los	
metabolitos	(p.ej,	CG	o	LC).	Cuando	la	MS	se	acopla	a	métodos	







de	 separación	 adecuada	 pueden	 obtenerse	 perfiles	 de	 gran	
selectividad	 y	 cobertura	 metabólica.	 Sin	 embargo,	 el	













Una	 vez	 procesados	 los	 datos	 se	 realizará	 un	 análisis	
estadístico	multivariante	mediante	 la	 utilización	 de	métodos	
no	 supervisados,	 análisis	 de	 los	 componentes	 principales	
(PCA)	 y	 métodos	 supervisados,	 análisis	 discriminante	 de	
regresión	de	mínimos	cuadros	(PLS‐DA)	(218).	En	los	métodos	
no	supervisados,	el	modelo	se	construye	sin	tener	información	










(cada	 una	de	 ellas	 contiene	miles	 de	 variables),	 se	 realiza	 el	
PCA,	 escogiendo	 las	 direcciones	 de	 máxima	 varianza	 de	 los	
datos	generando	así	unas	nuevas	dimensiones.	Los	diagramas	





Para	 el	 análisis	 de	 los	 resultados,	 actualmente	 está	





Para	 identificar	 los	metabolitos	 de	 interés,	 se	 precisa	 que	 el	
espectrómetro	 de	masas	 trabaje	 con	 una	 buena	 exactitud	 	 y	
























































Utilizada	 como	 herramienta	 analítica,	 la	 metabolómica	 ha	
demostrado	tener	un	gran	poder	de	cribado	en	la	identificación	
de	 biomarcadores	 metabólicos,	 ayudándonos	 a	 describir	 las	
vías	metabólicas	y	a	interpretar	el	funcionamiento	de	sistemas	
biológicos	 complejos.	 La	 metabolómica	 se	 ha	 ido	 aplicando	
cada	 vez	 más	 al	 estudio	 de	 las	 distintas	 enfermedades	
hepáticas.	En	la	enfermedad	del	hígado	graso	no	alcohólico,	en	
estudios	 experimentales	 (220)	 se	 han	 identificado	 que	 los	
niveles	 anormales	 en	 suero	 de	 glucosa,	 lactato,	 glutamato	 y	









Para	 realizar	 un	 análisis	 metabolómico	 se	 pueden	 analizar	
como	hemos	comentado	anteriormente,	tanto	biofluídos	como	
tejidos	 biológicos.	 Los	 biofluídos	 se	 utilizan	 con	 mayor	
frecuencia	 porque	 se	 pueden	 obtener	 con	mayor	 facilidad	 y	
mediante	técnicas	menos	invasivas.	Sin	embargo,	hay	que	tener	
algunas	precauciones,	por	ejemplo	en	el	caso	de	 la	sangre,	al	





endógenos	 como	 exógenos	 son	 transportados	 e	
intercambiados	 por	 los	 diferente	 órganos,	 la	 presencia	 de	
lesiones	en	otros	órganos	puede	afectar	a	la	metabolómica	del	
plasma,	 es	 decir,	 podemos	 encontrar	 marcadores	 no	
específicos	de	 la	patología/condición	bajo	estudio.	Por	 tanto,	
en	ocasiones	el	análisis	de	muestras	de	tejido	del		órgano	diana	
es	más	 adecuado	 que	 el	 análisis	 de	 biofluídos	 ya	 que	 puede	
reflejar	 de	 un	modo	más	 directo	 y	 fidedigno	 	 las	 respuestas	
patofisiológicas	del	proceso	de	la	enfermedad	o	función	(223).	
En	un	estudio	de	experimentación	animal	realizado	por	Feng	et	
al.	 (224)	 se	 identificó	 cambios	 en	 un	 gran	 número	 de	 los	
metabolitos	 estudiados	 incluyendo:	 azúcares,	 aminoácidos,	





con	 D‐galactosamina/	 lipopolisacáridos	 presentaban	
alteraciones	 en	 el	 metabolismo	 hepático	 con	 distintos	
resultados	a	los	observados	en	los	metabolitos	plasmáticos.	
En	 el	 año	 2006	 el	 grupo	 de	 Soga	 et	 al.	 (225)	 realizaron	 un	
estudio	de	experimentación	animal	en	el	que	se	determinaba	el	










los	 niveles	 del	 Opht	 A	 indica	 el	 consumo	 de	 GSH.	
Posteriormente,	 se	 han	 publicado	 diversos	 artículos	 que	
corroboran	el	 incremento	de	los	niveles	de	Oph	A	de	manera	
inversamente	proporcional	al	consumo	de	GSH	(226).	
Para	 el	 estudio	 del	 OS	 se	 han	 testado	 también	 múltiples	
marcadores	directos	(como	especies	reactivas	del	oxígeno).	La	
dificultad	radica	en	que	estas	especies	son	muy	inestables,	por	
tanto	se	 recurre	a	 la	medida	de	marcadores	 indirectos	como	
por	 ejemplo	 el	 GSH,	 el	 Opht,	 MDA	 (malondialdehido)	 entre	
otros	muchos	(227).	
Dado	 que	 muchos	 de	 los	 marcadores	 mencionados	
anteriormente	están	presentes	en	niveles	bajos	en	las	matrices	
biológicas,	 se	 necesitan	 técnicas	 altamente	 sensibles	 para	 su	
cuantificación.	 La	 cromatografía	 líquida	 de	 alto	 rendimiento	
acoplada	 a	 espectrometría	 de	masas	 en	 tándem	 (UPLC‐MS	 /	
MS)	ha	demostrado	que	es	una	técnica	analítica	potente	para	la	
determinación	simultánea	de	gran	número	compuestos	a	baja	
concentración	 (228).	 Existen	 múltiples	 parámetros	 que	 son	
específicos	 y	 determinan	 individualmente	 cada	 una	 de	 las	
modificaciones	oxidativas	a	distintos	niveles	biológicos	como	





(229)	 desarrollaron	 una	 estrategia	 para	 determinar	 la	
homeostasis	oxidativa	y	daños	de	origen	oxidativo	a	diferentes	
niveles	biológicos,	es	decir,	en	el	ADN,	proteínas	y	lípidos.	Para	
ello,	 seleccionaron	 un	 conjunto	 de	 marcadores	 biológicos	
conocidos	 del	 OS	 y	 se	 analizaron	 mediante	 el	 método	 de	
rendimiento	de	ultra	cromatografía	líquida‐espectrometría	de	
masas	 en	 tándem	 (UPLC‐MS/MS).	 Este	 método	 dirigido,	
incluye	los	siguientes	metabolitos:	
i) Sustancias	 que	 contienen	 azufre,	 como	 el	
glutatión	 reducido	 (GSH),	 glutatión	 oxidado	 (GSSG)	
(230),	S‐	(5‐adenosil)	–Lmethionine	cloruro	(SAM)	y	S‐	
(adenosil)	‐L‐homocisteína	(SAH)	(231).	





iii) Marcadores	 del	 daño	 de	 ADN:	 8‐hidroxi‐2	
'desoxiguanosina	 (8‐OHdG)	 y	 2‐desoxiguanosina	 (2‐
DG)(234).		








para	 bioanálisis	 de	 la	 FDA.	 La	 ventaja	 fundamental	 de	 este	
método	es	que	evalua	16	biomarcadores	del	OS	con	un	único	
procedimiento.	
Con	 la	 aplicación	 de	 la	 metabolómica	 puede	 conocerse	 que	
metabolitos	 están	 implicados	 por	 ejemplo,	 en	 el	 daño	
producido	por	la	IR,	obteniendo	una	información	más	completa	
que	 aporta	un	mayor	 conocimiento	de	 cada	una	de	 las	 fases	
implicadas	en	el	OS	que	acontece	al	proceso	del	trasplante.	El	
hecho	 de	 que	 parte	 de	 nuestros	 donantes	 actuales	 sean	
mayores,	 obesos,	 junto	 con	 la	 aceptación	 de	 donantes	 con	
criterios	expandidos	(61)	ha	llevado	a	que	nos	encontremos	un	
mayor	número	de	alteraciones	biológicas	o	bioquímicas	y	por	
tanto	 una	 peor	 función	 del	 injerto.	 Actualmente,	 se	 utilizan	
hígados	 con	 factores	 de	 riesgo,	 significativamente	 más	
sensibles	al	daño	por	IR,	lo	cual	aumenta	la	incidencia	de	DPI	y	
su	 sobrevida.	 Nuestro	 trabajo	 consiste	 en	 intentar	 entender	
todos	 los	 mecanismos	 implicados	 en	 el	 proceso	 de	 OS	 que	
ocurre	 en	 el	 tiempo	 comprendido	 entre	 la	 extracción	 y	 	 el	
implante	 del	 órgano,	 para	 de	 este	modo	 	 poder	mejorar	 los	
resultados	 en	 este	 espectro	 de	 donantes,	 para	 ello	 nos	
ayudamos	de	las	nuevas	tecnologías	como	la	metabolómica,	y	
en	 concreto	 del	 método	 para	 determinar	marcadores	 de	 OS	
anteriormente	descrito	(229).	










































La	 perfusión	 de	 NAC	 en	 vía	 venosa	 periférica,	 en	 vena	
mesentérica	y	en	la	solución	de	preservación	de	órganos	en	el	
donante	 ejerce	 un	 efecto	 protector	 sobre	 el	 hígado,	 con	 la	
consiguiente	reducción	de	la	incidencia	de	disfunción	primaria	
del	injerto.	











El	 objetivo	 principal	 del	 estudio	 es	 evaluar	 el	 efecto	 de	 la	
administración	 de	 n‐acetilcistína	 en	 el	 injerto	 hepático	




i) Determinar	 y	 comparar	 los	 cambios	
bioquímicos,	 hematológicos	 y	 hemostáticos	 en	 ambos	
grupos	de	tratamiento.	
ii) Evaluar	 mediante	 el	 análisis	 metabolómico	
dirigido	el	potencial	efecto	protector	de	NAC	en	el	daño	
de	la	IR	del	injerto.	
iii) Analizar	 la	 incidencia	 de	 complicaciones	
postoperatorias	en	ambos	grupos	de	tratamiento.	
iv) Estudiar	 y	 comparar	 la	 existencia	 de	 cambios	
histopatológicos	de	IR	en	los	dos	grupos	de	estudio.		
v) Determinar	 la	 supervivencia	 del	 injerto	 y	 del	
paciente	en	ambos	grupos	de	tratamiento.	
	 	













































23%,	 siendo	 similar	 a	 lo	 analizado	 previamente	 en	 nuestra	
serie	 (157).	 Considerando	 un	 descenso	 del	 18%	 en	 la	





diferencia	 entre	 dos	 proporciones.	 Se	 estimó	 una	 tasa	 de	








El	 análisis	 fue	 por	 protocolo,	 es	 decir	 que	 sólo	 aquellos	




	 pacientes	 que	 completaron	 al	 menos	 un	 seguimiento	 de	 4	
meses	fueron	incluidos	en	el	análisis	final.	
El	estudio	fue	aprobado	el	7	de	abril	del	año	2011	por	el	Comité	
Ético	 de	 Investigación	 Clínica	 del	 Hospital	 Universitari	 i	
Politécnic	 La	 Fe	 y	 la	 Agencia	 Española	 del	 Medicamento	 y	
Productos	 Sanitarios,	 de	 acuerdo	 a	 la	 legislación	 vigente,	 el	
Real	Decreto	223/2004,	de	6	de	febrero,	por	el	que	se	regulan	







extraídos	 de	 los	 hospitales	 de	 nuestra	 comunidad	 que	 se	
encuentran	acreditados	(Tabla	8).	







































i) Injertos	 considerados	 válidos	 para	 trasplante	
por	 el	 cirujano/a	 extractor	 (ausencia	 de	 fibrosis,	
esteatosis	macrovesicular	>	40%,	arteriosclerosis	de	la	
arteria	 hepática,	 mala	 perfusión	 del	 injerto,	 tumor	







hígado‐riñón	 en	 la	 Unidad	 de	 Cirugía	






iii) Aloinjertos	 totales	 hepáticos	 procedentes	 de	
donante	cadáver.	










v) Donantes	 hepáticos	 en	 los	 que	 se	 va	 a	 realizar	
injertos	reducidos	o	split.	


























su	participación,	 en	 cualquier	momento,	 sin	perjuicio,	 tenían	
derecho	a	retirarse	del	estudio	en	 	cualquier	momento	y	por	
cualquier	motivo.		
Adicionalmente,	 el	 investigador	 podía	 retirar	 a	 un	 sujeto	 si,	
según	la	opinión	clínica	del	investigador,	estuviera	en	el	mejor	
interés	 del	 sujeto	 o	 si	 el	 sujeto	 no	 podía	 cumplir	 con	 los	











ii) Por	 incumplimiento	 o	 violación	 de	 las	 normas	
contenidas	en	protocolo	
iii) Cuando	 el	 paciente	 dejara	 de	 cumplir	 los	
procedimientos	 necesarios	 del	 ensayo	 podía	 ser	
retirado	a	criterio	del	investigador	responsable.		
Si	 se	 retiraba	 prematuramente	 a	 un	 paciente	 del	 ensayo,	 el	
investigador	 debía	 proporcionar	 la	 razón	 principal	 de	 la	















SÍ)	 o	 brazo	 control	 (NAC	NO)	 en	 una	 ratio	 1:1	mediante	 un	





la	 coordinadora	 de	 trasplantes,	 que	 poseía	 la	 tabla	 de	




fue	 recogiendo	 el	 código	 de	 donante,	 el	 número	 de	 historia	
clínica	del	paciente	receptor,	la	validez	del	hígado	y	asimismo,	
existía	 también	 un	 espacio	 para	 recoger	 los	 comentarios	
pertinentes.	
	 	








La	 biopsia	 se	 introducía	 en	 menos	 de	 30	 s	 en	 la	 nevera	 de	
nitrógeno	 líquido.	 A	 continuación,	 por	 vía	 periférica	 se	
administraban	30	mg/kg	de	NAC	solución	inyectable	al	10%		en	
un	gotero	250	ml	de	suero	glucosado	al	5%	preparado	por	la/el	




Una	vez	 finalizada	 la	perfusión	de	NAC	por	vía	periférica,	 se	
realizaba	 la	 biopsia	 hepática	 NAC1‐Código	 del	 donante,	 se	
introducía	 igualmente	 en	 la	 nevera	 de	 nitrógeno	 líquido	 en	
menos	 de	 30	 s.	 A	 continuación	 el/la	 cirujano/a	 extractor/a,	
inyectaba	 con	 una	 jeringa	 de	 insulina	 estéril	 (aguja	 naranja,	




NAC	 únicamente	 por	 vena	 porta.	 Una	 vez	 finalizada	 la	
perfusión	 completamente	 (2000ml	 por	 porta	 y	 4000	 por	
aorta),	 se	 realizaba	 la	 biopsia	 hepática	 NAC2‐Código	 de	



















biopsia	 NAC1‐	 Código	 del	 donante,	 que	 se	 introducía	 en	 la	
nevera	de	nitrógeno	líquido	en	un	tiempo	inferior	a	30	s.		
Una	 vez	 finalizada	 la	 perfusión	 completamente	 (2000ml	 por	
porta	y	4000	por	aorta),	se	realizaba	la	biopsia	hepática	NAC2‐
Código	 de	 donante,	 (en	 menos	 de	 30	 s	 se	 introducía	 en	 la	
nevera	de	nitrógeno).	







































En	 este	 ensayo	 clínico	 se	 realizó	 un	 ciego	 simple	 como	


























Fecha	 de	 la	 primera	 autorización:	 1	 de	 septiembre	 de	 1965	
Fecha	 de	 la	 última	 renovación	 de	 la	 autorización:	 6	 de	
septiembre	de	2005.	







Las	 ampollas	 de	 NAC	 al	 10%	 solución	 inyectable	 que	 se	
utilizaron	en	este	ensayo	clínico	se	depositaron	en	el	almacén	
de	 fármacos	 situado	 en	 los	 quirófanos,	 cumplimentando	 las	
condiciones	necesarias	para	su	correcto	almacenamiento.	Cada	
ampolla	 utilizada	 fue	 etiquetada	 con	 su	 correspondiente	
código	de	donante	al	que	fue	destinado.	Dichos	envases	fueron	









































































(NAC	 NO)	 se	 incluyeron	 101	 pacientes	 que	 no	 recibieron	
ningún	tratamiento	adicional	al	protocolo	habitual.	
Para	 facilitar	 la	 lectura	 e	 interpretación	del	 presente	 ensayo	
clínico,	 se	 muestra	 un	 diagrama	 para	 ilustrar	 el	 flujo	 de	
pacientes	 participantes	 en	 el	 estudio	 siguiendo	 el	 CONSORT	
statement	 (Consolidated	 Standards	 of	 Reporting	 Trials)	
(237)(Figura	7).	












Excluídos ( n= 101) 
No cumplían criterios de 
inclusión ( n = 100 ) 
Rechazaron participar (n = 
1) 




n= 280  
 
Excluídos por fallo de 
screening: hígado no válido 
( n= 66 ) 
 
 
Aleatorizados e incluídos 
n= 214  
 
 
Aleatorizados grupo NAC 
n= 113 






Aleatorizados grupo control 
n= 101 
























Analizados n= 113 





Analizados n= 101 
Excluídos del análisis 
n= 0 







fue	 realizado	 por	 seis	 cirujanos	 de	 la	 Unidad	 de	 Cirugía	
Hepatobiliopancreática	y	Trasplante	del	Hospital	Universitari	
y	 Politécnic	 La	 Fe	 de	 Valencia.	 El	 TH	 es	 una	 intervención	










hasta	 el	 momento	 de	 su	 extracción.	 Para	 la	 extracción	 y	
preservación	 hepática	 se	 utiliza	 el	 procedimiento	 clásico	 de	
extracción	 múltiple	 de	 órganos	 descrito	 por	 T.	 Starzl	 et	 al.	
(238).	
En	 la	 inducción	 anestésica	 se	 administra	 como	 profilaxis	
antibiótica	 una	 dosis	 de	 amoxicilina‐clavulámico,	 o	 la	
antibioticoterapia	 que	 recomienden	 los	 estudios	
microbiológicos	previos.		





media	 supra‐infraumbilical	 amplia	 que	 permita	 la	 revisión	
completa	de	la	cavidad	abdominal	junto	con	la	realización	de	
esternotomía.	A	continuación	se	explora	la	cavidad	abdominal	
de	 manera	 completa	 mediante	 visualización	 y	 palpación	
bimanual	 de	 todos	 los	 órganos	 para	 descartar	 la	 existencia	
posibles	 lesiones	 tumorales.	 En	 el	 hígado	 se	 realiza	 la	
valoración	 de	 su	 morfología,	 coloración	 y	 consistencia	 a	 la	
presión	 de	 sus	 características	 macroscópicas	 junto	 con	





mediante	 tru‐cut,	 en	 el	 segmento	 III	 de	 Couinaud,	 	 que	 se	
llamará	NAC	0‐código	de	donante	e	 irá	marcada	como	NAC0	
seguida	 del	 número	 de	 código	 del	 donante,	 la	 cual	 que	 se	
introduce	 rápidamente	 en	 la	 nevera	 de	 nitrógeno	 líquido	
portable.		
Una	 vez	 realizada	 la	 primera	 biopsia,	 en	 el	 grupo	 de	
tratamiento,	se	administra	por	vía	venosa	periférica	30	mg/kg	
de	 NAC	 solución	 inyectable	 al	 10%	 en	 un	 gotero	 250	ml	 de	
suero	glucosado	al	5%	preparado	por	 la/el	enfermero/a	que	
realiza	 la	 perfusión.	 Los	 pacientes	 NAC	 NO,	 carecen	 de	
administración	de	cualquier	fármaco	o	placebo.	






la	 cual,	 se	 separa	 el	 duodeno	 del	 mesenterio	 del	 colon	
transverso,	 y	 se	 dispone	 este	 último	 horizontalmente	
orientando	el	 colon	ascendente	hacia	su	posición	original,	 se	
identifica	 el	 borde	 pancreático	 inferior	 y	 teniendo	 como	
referencia	 la	 3ª	 y	 4ª	 porción	 duodenal;	 cuidadosamente	 se	
diseca	la	vena	mesentérica	inferior	la	cual	se	referencia	con	dos	
sedas.	En	el	momento	en	que	termina	la	perfusión	periférica	de	
NAC	 se	 realiza	 la	 segunda	 biopsia,	 en	 el	 segmento	 III	 de	
Couinaud,	que	se	llama	NAC1‐código	del	donante.	Tras	realizar	
la	 segunda	biopsia	 se	 administra	una	ampolla	de	300	mg	de	
solución	inyectable	al	10%		(1	ampolla	de	3	ml)	directamente	
en	la	vena	mesentérica	inferior	con	una	aguja	de	insulina.		
En	 el	 caso	 del	 paciente	 aleatorizado	 sea	 asignado	 al	 brazo	
control	como	NAC	NO,	esta	será	la	primera	biopsia	a	realizar,	
tras	 referenciarse	 la	 vena	 mesentérica	 inferior.	 Todas	 las	
biopsias	 se	 introducen	 en	 la	 nevera	 de	 nitrógeno	 líquido	
portable	rápidamente.	
Tras	 identificarse	 los	elementos	del	 tronco	celíaco,	descartar	
variantes	vasculares	y	realizar	la	colecistectomía	si	precisa,	se	
procede	 al	 lavado	 de	 la	 vía	 biliar	 con	 suero	 fisiológico.	
Seguidamente	 se	 administran	 3	mg/kg	 de	 peso	 de	 heparina	
sódica.	 Tras	 3	 min	 de	 infusión	 de	 heparina	 se	 inician	 las	
maniobras	de	canulación,	clampaje	de	la	aorta	supracelíaca	y	




	 apertura	 de	 aurícula	 derecha	 y	 se	 inicia	 la	 hipotermia	 del	
hígado	 con	 hielo.	 La	 perfusión	 de	 solución	 de	 preservación	
(Celsior®)	suele	ser	en	una	cantidad	mínima	de	4000	mililitros	
a	nivel	aórtico	y	3000	mililitros	a	nivel	portal.	En	el	primer	litro	
de	 solución	de	preservación	portal	 se	 añade	una	 ampolla	de	
NAC	(300	mg)	en	el	caso	del	grupo	de	tratamiento	(NAC	SÍ),	sin	
añadir	 ningún	 tratamiento	 adicional	 en	 el	 caso	 de	 que	 el	
paciente	corresponda	con	el	brazo	de	grupo	control	(NAC	NO).	
Cuando	 se	 finaliza	 de	 manera	 completa	 la	 perfusión	 de	 la	
solución	 de	 preservación,	 se	 realiza	 la	 última	 biopsia	 en	 el	
donante,	 que	 se	 realiza	 en	 el	 segmento	 III	 de	 Couinaud	 y	 va	
señalizada	como	NAC2‐código	de	donante	(Figura	8).	
	















identificación	 y	 ligadura	 de	 venas	 diafragmáticas	 de	 drenaje	











sus	 ramas,	 disección	 sin	 sección	 de	 la	 vena	 porta.	 A	
continuación	 se	 realiza	 la	 identificación	 y	 sección	 de	 la	 vía	
biliar.	Mediante	la	técnica	de	“piggy‐back”	o	de	preservación	de	
vena	 cava	 se	 completa	 la	 hepatectomía.	 Se	 seccionan	 entre	
ligaduras	 las	venas	retrohepáticas	y	el	 ligamento	hepatocava	
hasta	 llegar	 a	 las	 venas	 suprahepáticas	que	 se	disecan	en	 su	
totalidad.	Se	finaliza	con	la	ligadura	y	sección	proximal	de	vena	
porta	 junto	 con	 clampaje	 vascular	 y	 sección	 de	 las	 venas	




	 suprahepáticas,	 confección	 de	 un	 orificio	 suprahepático	
común	y	extracción	del	hígado	enfermo	del	receptor.	
Se	sigue	con	el	 implante	hepático.	En	primer	 lugar	se	realiza	
anastomosis	 de	 la	 vena	 cava	 suprahepática	 del	 donante	 a	 la	
boca	 común	 de	 las	 venas	 suprahepáticas	 del	 receptor.	 Se	
continua	con	la	anastomosis	de	la	vena	porta,	al	mismo	tiempo	
que	se	realiza	lavado	por	la	misma	con	suero	fisiológico.	Tras	
completar	 la	 anastomosis	 portal	 se	 sutura	 la	 vena	 cava	
infrahepática	 y	 se	 procede	 al	 desclampaje	 de	 la	 vena	 cava	
suprahepática	 y	 de	 la	 porta	 seguidamente.	 Se	 sigue	 con	 la	
anastomosis	arterial	y	biliar	con	la	colocación	de	tubo	en	T	de	
Kehr	 (López	Andújar	 et	 al	 (239)).	 En	 los	 casos	 en	que	no	 se	
puede	 realizar	 anastomosis	 biliar	 por	 problemas	 técnicos	 o	
indicación	 (colangitis	 esclerosante	 primaria)	 se	 realiza	
anastomosis	en	Y	de	Roux.		
Una	vez	finalizada	la	cirugía	del	implante,	se	realiza	la	última	
biopsia	del	estudio,	 también	en	el	 segmento	 III	de	Couinaud,		
antes	de	iniciar	el	cierre	de	pared,	se	rotula	como	NAC	3‐Código	












A	 todos	 los	 pacientes	 se	 les	 realizó	 pruebas	 analíticas	 de	
función	hepática	diariamente	durante	la	primera	semana	tras	
la	 cirugía,	 cada	 48	 H	 en	 la	 segunda	 semana	 si	 seguían	
ingresados.		
El	seguimiento	posterior	se	realizó	en	las	consultas	externas	de	





En	 aquellos	 pacientes	 en	 los	 que	 durante	 el	 seguimiento	 se	
sospechara	alguna	complicación	biliar,	el	estudio	de	la	vía	biliar	
se	completó	con	el	estudio	Doppler	con	el	fin	de	descartar	una	











Todos	 los	 pacientes	 trasplantados	 hepáticos	 del	 Hospital	
Universitari	i	Politécnic	La	Fe	siguen	el	siguiente	protocolo	de	
inmunosupresión	en	el	postoperatorio	inmediato.	
En	 los	 pacientes	 con	 buena	 función	 hepática	 (MELD	 <	 18	 o	
Child	B/C)	se	inicia	la	inmunosupresión	con	tacrolimus	(TAC)	
+	micofenolato	(MMF).	Se	inician	los	anticalcineurínicos	sobre	
las	 24h	 del	 final	 de	 la	 intervención	 (18‐30	 h).	 Se	 añaden	






ii) En	 situaciones	 con	 insuficiencia	 renal,	
pre/postrasplante	 inmediato:	 aclaramiento	 de	
Creatinina	 <	 60	 o	 Creatinina	 >1.3	 antes	 de	 iniciar	
anticalcineurinicos	 (diuresis	 postrasplante	 <	 50	
ml/h	 durante	 6h,	 o	 elevación	 de	 Creatinina	 >	 0,3	
respeto	a	la	basal	en	las	primeras	24h),	se	inicia	la	
pauta	con	basiliximab,	PDN	y	MMF	y	se	introducen	






misma,	 se	 individualiza	 el	 caso	 y	 se	 plantea	 la	
introducción	 de	 mTOR	 (Everolimus®).	 Si	 se	
produce	 deterioro	 de	 la	 función	 renal	 tras	
anticalcineurínicos	éstos	se	suspenden	y	se	reinician	










II.TAC	de	 liberación	prolongada	 (Advagraf®	 (ADV)):	 en	
pacientes	con	Child	A/B	o	MELD	<	18.	No	se	puede	dar	
por	 sonda,	 no	 aplicable	 cuando	 el	 paciente	 no	 puede	
tragar	por	 estar	 intubado	o	por	otro	motivo.	 La	dosis	
inicial	 es	 de	 0,15	mg/kg/día/oral	 una	 sola	 vez	 al	 día	
09h.	 	 Los	 niveles	 de	 TAC	 o	 ADV	 se	 ajustan	 entre	 5‐8	
ng/ml.	




	 III.Metilprednisolona:	 no	 se	 administra	 en	 la	 fase	
















hasta	 conseguir	 niveles	 entre	 3‐8	 ng/ml.	 Está	
contraindicado	 administrarlo	 en	 situaciones	 de	
insuficiencia	 renal	 con	 proteinuria	 y	 toxicidad	
hematológica.	
	





Se	 realiza	 con	 amoxicilina/clavulánico	 que	 se	 inicia	 en	
quirófano	antes	de	 la	 incisión	de	piel	 y	 se	mantiene	48‐72h;	
excepto	en	casos	de	alergia,	que	se	administra	ciprofloxacino	o	
en	enfermos	con	sepsis	biliar	(estenosis	biliares	múltiples	sean	
isquémicas	 (trombosis	 arterial)	 o	 no,	 con	 cefalosporina	 de	




Se	 inicia	 cuando	 el	 Índice	 de	 Quick	 sea	 >	 50%	 y	 no	 existan	
signos	de	sangrado	posoperatorio,	durante	un	mes,	con	clexane	
40	 mg/dia.	 Se	 mantiene	 seis	 meses	 en	 casos	 de	 trombosis	
portal	previa.	
En	 caso	 de	 trombofilia	 se	 mantiene	 con	 acenocumarol	 y	 se	
siguen	las	pautas	indicadas	por	la	Unidad	de	Hemostasia.	
En	 casos	 de	 pobre	 arteriolización	 (flujo	 <	 100	 ml/min)	 o	
dificultad	 técnica,	 se	opta	por	 tratamiento	antiagregante	 con	
100	mg/día	de	aspirina.	
	 	














corticoides).	 Se	 sigue	 la	 misma	 pauta	 que	 para	 la	
profilaxis	universal,	pero	sólo	durante	14	días.	
iii) Profilaxis	anticipada	
En	 el	 resto	 de	 casos,	 si	 existe	 una	 carga	 viral	 >	 5000	
U/ml.	 Se	 realiza	 profilaxis,	 según	 carga	 viral	 de	










Se	 realiza	 la	 profilaxis	 con	 fluconazol	 4	 mg/kg/día	
(dosis	 habitual	 200	 mg/día,	 no	 superando	 la	 dosis	
máxima	de	400	mg/día)	durante	30	días,	en	los	casos	de	

















En	 todos	 los	 casos	 inicialmente	 se	 reduce	 los	
anticalcineurínicos	a	la	mitad,	y	se	controla	la	dosis	según	



















ii) Pauta	 con	Gammaglobulina	 1.000	U	 (NIULIVA)	
en	 la	 fase	anhepática	y	del	día	+1	a	+7.	 Iniciar	 terapia	
antiviral	con	la	que	ya	llevara	el	paciente	previamente.	
Si	no	 fuera	asi	 iniciar	según	nº	historia:	 las	pares	con	
Entecavir	(0,5	mg/dia)	y	las	impares	con	Tenofovir	(300	
mg/dia)	y	ajustar	según	función	renal.	






























base	 de	 datos	 con	 el	 sistema	 IBM	 SPSS®	 Statistics	 (versión	
20,0,	IBM	Corp,	Armonk,	New	York).	También	fueron	recogidas	
































IMC:	 índice	 de	masa	 corporal;	 INR:	 ratio	 normalizado	 internacional;	 Na:	
sodio;	PCR:	parada	cardiorespiratoria;	UCI:	unidad	de	cuidados	intensivos.	





Registro	 de	 la	 edad	del	 donante	 en	 el	momento	de	 la	




Registro	 del	 sexo	 del	 donante.	 Variable	 cualitativa	












Registro	 de	 la	 talla	 del	 donante.	 Variable	 cuantitativa	
continua,	medida	en	unidad	de	centímetros.	
	 	























de	 horas	 de	 estancia	 en	 la	 unidad	 de	 cuidados	
intensivos/reanimación	 del	 donante	 previas	 a	 la	
extracción	del	injerto.	
	 	












Registro	 de	 la	 presencia	 de	 episodio/s	 de	 parada	
cardíaca	en	el	donante	durante	la	estancia	en	la	unidad	








Moderada:	 el	 parénquima	 hepático	 es	 más	
ecogénico	 y	 existe	 una	 ligera	 disminución	 de	 la	
visualización	de	los	vasos	intrahepáticos	y	una	leve	
atenuación	posterior	del	sonido.	
Severa:	 la	 ecogenicidad	 está	 muy	 aumentada,	 lo	
que	produce	un	hígado	muy	brillante	y	existe	una	
visualización	 muy	 pobre	 de	 los	 vasos	








Valorado	 por	 el/la	 cirujano/a	 extractor/a	 en	 el	
momento	de	la	extracción	hepática.		










































GPT:	 transaminasa	 glutámico	 pirúvica;	 GOT:	 transaminasa	 glutámico	
oxalacética;	 Na:	 sodio;	 K:	 potasio;	 INR:	 ratio	 normalizado	 internacional;	
TTPA:	tiempo	de	tromboplastina	parcial	activado.	
	 	





















TIF:	 tiempo	de	 isquemia	 fría;	TIC:	 tiempo	de	 isquemia	caliente;	TDA:	 tiempo	de	demora	






extrae	 el	 órgano	 de	 la	 nevera	 con	 hielo	 para	 comenzar	 el	









las	 anastomosis	 venosas.	 Variable	 cuantitativa	 continua,	
registrada	en	unidad	de	min.	
17.2.3 Tiempo	de	demora	arterial	
Período	 transcurrido	 desde	 la	 reperfusión	 sanguínea	 venosa	









caída	 del	 30%	 de	 la	 presión	 arterial	 media	 del	 receptor	
mantenida	durante	más	de	1	minuto,	en	los	5	min	siguientes	a	














Variable	 cuantitativa	 continua,	 registrada	 en	 unidad	 de	





Registro	 de	 la	 cantidad	 de	 concentrados	 de	 hematíes	
transfundidos	al	receptor	durante	el	procedimiento	quirúrgico.	
Variable	 cuantitativa	 discreta	 registrada	 en	 número	 de	
unidades	de	concentrados	de	hematíes.	
	





Registro	 de	 la	 cantidad	 de	 plasma	 transfundidas	 al	 receptor	






al	 receptor	 durante	 el	 procedimiento	 quirúrgico.	 Variable	
cuantitativa	 discreta	 registrada	 en	 número	 de	 unidades	 de	
plaquetas.	
	 	





A	 todos	 los	 receptores	 presentes	 en	 lista	 de	 espera	 de	
trasplante	tras	haber	sido	aceptada	su	 inclusión	en	el	comité	
multidisciplinar	 de	 trasplante,	 se	 les	 realizó	 un	 protocolo	
pretrasplante	(Protocolo	trasplante,	se	adjunta	en	documento	
anexo).	En	este	protocolo	se	recogen	los	antecedentes	médico‐















































diabetes	 mellitus;	 HTA:	 hipertensión	 arterial;	 HDA:	 episodios	 de	
hemorragia	digestiva	aguda;	PBE:	episodios	de	peritonitis	bacteriana;	TNE:	






Registro	de	 la	 edad	del	 receptor	en	el	momento	de	 la	




Registro	 del	 sexo	 del	 receptor.	 Variable	 cualitativa	












Registro	 del	 IMC	 del	 receptor.	 Variable	 cuantitativa	
discreta	que	registra	el	IMC	del	donante	calculado	según	
la	fórmula:	IMC=peso	(kilogramos)	/	altura2	(metros2).	






Cálculo	 a	 partir	 de	 la	 clasificación	 modificada	 Child‐
Pugh	de	 gravedad	de	enfermedad	hepática.	 Se	 realizó	
teniendo	 en	 cuenta	 los	 parámetros:	 grado	 de	 ascitis,	
concentraciones	plasmáticas	de	bilirrubina	y	albúmina,	























A	 todos	 los	 pacientes	 se	 realizaba	 un	 control	 analítico	 a	 las	
07:00	 a.m.	 desde	 el	 primer	 día	 postrasplante,	 durante	 los	 7	
primeros	 días	 postoperatorios.	 Las	 variables	 analíticas	
consideradas	 incluían	 la	 determinación	 sanguínea	 de:	
hematocrito,	 hemoglobina,	 leucocitos,	 neutrófilos,	 plaquetas,	
bilirrubina	total,	GOT,	GPT,	FA,	GGT,	LDH,	sodio,	potasio,	urea,	
creatinina,	 glucosa,	 colesterol,	 triglicéridos,	 albúmina,	
proteínas	 totales,	 índice	 de	 quick,	 tiempo	 de	 protombina,	
tiempo	de	tromboplastina	parcial	activada,	fibrinógeno	e	INR.	
Además	en	el	seguimiento	de	los	pacientes	incluidos	en	ambos	























Variable	 cualitativa	nominal	que	 registra	 la	necesidad	
















de	 días	 la	 estancia	 hospitalaria	 del	 paciente	 una	 vez	
realizado	el	TH.	
	









variable	 cualitativa	 nominal	 que	 registra	 las	
complicaciones	 arteriales.	 Pueden	 ser	 precoces,	
sucedidas	en	el	periodo	postoperatorio	inmediato	(0‐90	
días	postrasplante)	o	 tardías	(sucedidas	 tras	el	90	día	
postrasplante).	 Podrán	 ser	 completas	 (trombosis	
arterial)	o	parciales	(estenosis	de	la	arteria	hepática):	
Trombosis	 arterial:	 flujo	 arterial	 ausente	











Presencia	 de	 complicación:	 variable	 cualitativa	
dicotómica	





de	 las	 complicaciones	 venosas.	 Tipo	 de	 complicación:	
variable	 cualitativa	 nominal	 que	 registra	 las	
complicaciones	venosas.	
Trombosis	 venosa:	 el	 diagnóstico	 se	 realiza	
mediante	 la	 realización	 de	 ecografía	 Doppler	
abdominal	 y	 se	 confirma	 con	 la	 realización	 de	
una	TC	con	estudio	vascular.	
Estenosis	 venosa:	 el	 diagnóstico	 se	 realiza	
mediante	 la	 realización	 de	 ecografía	 Doppler	




Presencia	 de	 complicación	 biliar:	 variable	 cualitativa	
dicotómica	registrada	como	sí	o	no.	Refleja	la	presencia	
o	 ausencia	 de	 las	 complicaciones	 biliares.	 Tipos	 de	




viii) Clasificación	 de	 gravedad	 de	 complicaciones	
quirúrgicas	
Complicaciones	 acontecidas	 en	 los	 90	 primeros	 días	
postrasplante.	 variable	 cualitativa	 dicotómica	
registrada	como	sí	o	no.	La	clasificación	de	gravedad	de	








que	 no	 requiere	 de	 tratamiento	 farmacológico,	
quirúrgico	 o	 endoscópico	 o	 intervenciones	




con	 drogas	 diferentes	 a	 las	 permitidas	 en	 la	
complicaciones	grado	I.	 Incluye	transfusiones	y	
nutrición	parenteral.		
Grado	 III:	 complicación	 que	 requiere	











ix) Control	 y	 seguimiento	 de	 los	 pacientes	
analizados	




	 Conjunto	 de	 variables	 que	 registran	 el	 proceso	 de	
seguimiento	de	los	pacientes	estudiados.	




Número	 de	 reintervenciones:	 variable	
cuantitativa	discreta	que	registra	el	número	total	
de	reingresos	de	cada	paciente.	
Rechazo:	 presencia	 de	 signos	 de	 rechazo	
diagnosticado	 mediante	 biopsia.	 Variable	










La	 variable	 principal	 a	 analizar	 es	 la	 disfunción.	 De	 las	
múltiples	opciones	para	evaluar	la	disfunción,	en	este	ensayo	
se	 ha	 optado	 por	 evaluar	 las	 principales	 definiciones	 de	
disfunción	descritas	en	la	literatura:	


























o	 	 cuña	 en	 lóbulo	 hepático	 izquierdo.	 La	 primera	 biopsia	 se	
realizó	pre‐perfusión	hepática	y	 la	 segunda	post‐reperfusión	
hepática.	Fueron	introducidas	en	formol	y	remitidas	al	servicio	
de	 anatomía	 patológica	 para	 la	 realización	 de	 un	 análisis	
diferido.	
Estas	 muestras	 se	 fijaron	 en	 formol	 durante	 60	 min	
aproxidamente.	 Posteriormente,	 se	 deshidrataron	 por	
alcoholes	de	70,	96	y	100	grados,	con	una	duración	de	60	min	




























citoplasma	 claro,	 vacuolado.	 Ultraestructuralmente	 se	
traduce	en	edema	mitocondrial	con	proyecciones	de	la	
membrana	 celular.	 Este	 cambio	 puede	 verse	
aisladamente,	 en	 grupos	 celulares	 o	 ser	 una	
manifestación	difusa.	
















vi) Determinación	 de	 la	 fibrosis	 hepática,	 según	









hepatocitario,	 iniciándose	 a	 nivel	 perivenular	 y	
extendiéndose	 a	 zonas	 medias	 y	 zonas	 portales.	






signos	 histológico	 frecuentes	 en	 las	 hepatitis	 post	
quirúrgicas	secundario	al	efecto	de	la	anestesia.	
viii) Presencia	 de	 daño	 severo	 de	 IR,	 evaluado	
mediante	 la	 presencia	 de	 necrosis	 coagultiva	 o	
hemorragia,	principalmente	en	zonas	centrales.	
	 	




















El	 tanque	 de	 nitrógeno	 es	 transportado	 al	 Instituto	 para	 la	
investigación	del	Hospital	Universitari	i	Politécnic	La	Fe,	donde	
la	técnica	de	laboratorio	se	encarga	de	la	recepción,	registro	y	
almacén	 de	 muestras	 en	 otro	 tanque	 de	 nitrógeno	 hasta	 su	
análisis	por	MS.		 	














IsoPGF‐d4)	 de	 Cayman	 Química	 (Michigan,	 EE.UU.).	 El	 ácido	
fórmico	 (FA),	 2,4‐dinitrofenilhidrazina	 (DNPH),	 N‐etil‐










el	 disolvente	 adecuado,	 siguiendo	 las	 recomendaciones	







µg/mL	para	 cada	 compuesto.	 Las	muestras	 siguientes	 de	 los	
analitos	se	prepararon	mediante	soluciones	seriadas	1:2	(v/v)	
con	 1	 mM	 DNPH	 y	 10	 mM	 NEM	 en	 PBS	 con	 rangos	 de	
concentración	de	2.5	µg/mL	a	0,15	µg/mL.	Las	soluciones	para	
la	 calibración	 de	 IS	 se	 prepararon	 añadiendo	 100	 µg	 de	 la	
solución	 stock	 (0,4	 µg/mL)	 a	 100	 µg	 de	 cada	 solución	 de	
estudio,	por	tanto,	se	manteniene	un	nivel	de	concentración	de	
IS	 de	 0,2	 µg/mL	 en	 todos	 los	 puntos	 de	 calibración.	 Para	 la	
validación	del	método,	se	realizaron	controles	de	calidad	(QC)	
a	concentraciones	baja	(25	ng/mL),	media	(100	ng/mL)	y	alta	





las	muestras	 de	 tejido	hepático	 se	 realizó	 de	 acuerdo	 con	 el	
protocolo	 que	 se	 detalla	 a	 continuación,	 que	 ha	 sido	
previamente	publicado	(228).		
i) Tras	 la	 correcta	 descongelación	 del	 tejido	
hepático	(20‐100	mg)	se	coloca	el	mismo	en	tubos	de	2	




	 ml	 que	 contienen	 bolsas	 de	 cerámica	 (Precellys	 kit	
CK14,	France),	como	se	muestra	en	la	siguiente	imagen.	
ii) Se	 añaden	de	manera	 secuencial	 los	 siguientes	
compuestos:	6	volúmenes	de	PBS	(m/v)	que	contenían	
50	mM	de	NEM.	











vi) Se	 realiza	 una	 segunda	 centrifugación	 y	 los	
nuevos	sobrenadantes,	se	mezclan	con	los	previos.	Los	
extractos	 de	 tejido	 hepático	 se	 almacenan	 en	 tubos	
Eppendorf	de	2ml	a	‐80ºC	hasta	su	análisis.	
vii) Previamente	al	análisis,	las	muestras	líquidas	de	
tejido	 hepático	 se	 descongelan	 en	 hielo,	











i) Fracción	 I:	para	metabolitos	diluidos	 se	 realiza	
una	 concentración	 previa.	 Los	 metabolitos	
determinados	en	esta	fracción	son	SAM,	SAH,	8‐OH‐dG,	
2‐dG,	8‐IsoPGF,	I‐Tyr,	N‐Tyr,	Tyr‐Cl,	o‐Tyr,	y	m‐Tyr.	
ii) Fracción	 II:	 para	 metabolitos	 concentrados,	 se	




un	 paso	 de	 derivación	 (246)	 para	 determinar	




	 específicamente	 MDA	 dada	 su	 inestabilidad.	 Los	
analitos	 restantes	 (es	 decir,	 GSH,	 GSSG,	 y	
Opht	A)	se	analizaron	en	cualquier	fracción	I	o	fracción	
II,	
dependiendo	 de	 la	 matriz	 de	 la	 muestra	 ya	 que	 sus	









A	 partir	 del	 tejido	 hepático	 se	 adquieren	 los	 perfiles	
metabólicos	 mediante	 un	 cromatógrafo	 Acquity	 UPLC	 (ultra	
performance	 liquid	 chromatography)	 de	 Waters	 (HMDS	
Waters,	UK),	conectado	a	un	espectrómetro	de	masas	de	tipo	
TQ‐S	Waters	 Xevo	 también	 de	Waters	 y	 la	 obtención	 de	 los	
datos	se	realizó	mediante	el	software	Masslynx	v4.1.	
La	columna	analítica	fue	un	T3	Acquity	UPLC	HSS	1,8	m	(2,1	×	




	 100	 mm)	 también	 de	 Waters.	 Las	 fases	 móviles	 A	 y	 B	










como	 gas	 de	 fuente.	 El	 argón	 (99,9999%)	 de	 Air	 Liquide	
(Valencia,	 España)	 fue	 utilizado	 como	 el	 gas	 de	 colisión.	 Los	
analitos	fueron	determinados	por	ionización	por	electrospray	
(ESI)	 utilizando	monitorización	 de	 reacción	múltiple	 (MRM)	
tanto	 en	 los	 modos	 de	 iones	 positivos	 como	 negativos,	
















una	 etapa	 de	 derivatización	 para	 la	 determinación	 de	 estos	
metabolitos	 más	 lábiles,	 ya	 que	 la	 derivatización	 mejora	 la	
estabilidad	del	 compuesto,	 su	detección	y	 cuantificación.	 	De	
este	modo,	MDA	y	GSH	fueron	determinadas	después	de	una	
reacción	 con	 DNPH	 (246)	 y	 NEM,	 respectivamente.	 Para	
optimizar	 el	 procedimiento	 de	 derivatización,	 se	 prepararon	
soluciones	MDA	y	de	GSH	por	separado	en	PBS	(1	mg	/	mL)	y	
se	 analizaron	 después	 de	 la	 reacción	 con	 el	 reactivo	 de	
derivatización	 correspondiente	 a	 diferentes	 concentraciones	









en	 el	matrices	 biológicas	 analizadas,	 se	 seleccionaron	 1	mM	
DNPH	 y	 NEM	 10	 mM.	 Además,	 las	 posibles	 interferencias	
derivadas	 del	 uso	 de	 los	 reactivos	 de	 derivatización	 en	 la	
determinación	 se	verificaron	con	 los	otros	analitos.	Con	este	










de	 linealidad,	 límite	 inferior	 de	 cuantificación	 (LLOQ),	
exactitud,	y	precisión	siguiendo	los	criterios	de	cumplimiento	
establecidos	 en	 la	 "Guía	 para	 la	 industria‐Bioanalítica	
Validación	 de	 métodos"	 “Food	 and	 drug	 administratition”	
(FDA)	 (247).	 Para	 tener	 en	 cuenta	 los	 posibles	 efectos	 de	 la	
matriz,	 se	 agruparon	 muestras	 de	 tejido	 hepático	 (pool	 de	




	 muestras),	para	ser	 luego	 fortificada	a	 tres	concentraciones	
diferentes	 de	 cada	 compuesto	 (es	 decir,	 baja	 (25	 ng	 /	 ml),	
medio	(100	ng	/	ml)	y	alta	(500	ng	/	mL)),	de	acuerdo	con	el	
procedimiento	descrito	por	Matuszewski	et	al	(248).	
Las	muestras	 agrupadas	 fortificadas	 y	 los	 blancos	 (muestras	










de	 calidad	 enriquecidos	 con	 las	 cantidades	 conocidas	 de	 los	
biomarcadores	 diana.	 La	 siguiente	 tabla	 19	 muestra	 los	
resultados	obtenidos	en	el	estudio	de	precisión.	
	 	











como	 se	 ve	 en	 la	 Tabla	 19,	 tanto	 la	 repetitividad	 y	 la	
reproducibilidad	 fueron	 determinadas	 a	 los	 tres	 niveles	 de	
concentración	 niveles	 (n=5)	 para	 todos	 los	 analitos,	
proporcionando	 así	 unos	 valores	 de	 desviación	 estándar	
inferiores	a	17,2	y	16%	y	unos	valores	de	desviación	estándar	
(RSD)	inferiores	a	17,2	y	16,0%,	respectivamente.	








	 detección	 (LOD),	 el	 LLOQ,	 y	 el	 límite	 superior	 de	






El	 método	 fue	 validado	 mediante	 el	 análisis	 de	 distintas	
muestras	biológicas	problema.	A	continuación	se	presentan	los	
resultados	de	la	determinación	de	los	distintos	marcadores	del	
OS	 en	muestras	 de	 tejido	 hepático	 procedentes	 de	 donantes	
sanos	y	donantes	con	patología	NASH.	
	











tejido	 hepático	 humano	 procedente	 de	 donantes	 controles	
(n=16)	 y	 NASH	 (n=17).	 B)	 Muestras	 de	 suero	 de	 controles	
(n=7)	y	pacientes	NASH	(n=10).	El	valor	estadístico	p	se	realizó	















de	 los	 grupos	 en	 función	 de	 si	 pertenecían	 al	 grupo	 de	
tratamiento	 o	 control.	 Para	 las	 variables	 los	 estadísticos	
descritos	fueron	la	mediana,	desviación	típica,	primer	y	tercer	
cuartil.	
La	 distribución	 se	 ha	 representado	 mediante	 diagramas	 de	
cajas/tablas	de	distribución.	








y	 si	 ésta	 era	 diferente	 en	 función	 de	 si	 había	 recibido	 o	 no	
tratamiento	con	NAC.	
Las	 variables	 continuas	 se	 expresan	 en	medias	 ±	 desviación	
estándar	y	medianas	 junto	con	el	primer	y	tercer	cuartil.	Las	
variables	cualitativas	se	expresan	en	porcentaje.	Se	utilizaron	









Kaplan‐Meier	 hasta	 la	 muerte	 del	 receptor	 del	 trasplante	 o	
hasta	la	pérdida	del	injerto	y	se	compararon	en	función	de	si	





























































































































































Presentaban	 ascitis	 113	 (52,8%)	 pacientes,	 de	 los	 cuales	 se	






Habían	 presentado	 episodios	 de	 hemorragia	 digestiva	 aguda	
(HDA)	39	(18,2%)	pacientes.		
En	 21	 (9,8%)	 pacientes	 se	 desarrollaron	 episodios	 de	
peritonitis	bacteriana	espontánea	previos	al	trasplante.	
Un	 total	 de	 93	 (43,5%)	 pacientes	 precisaban	 tratamiento	










(HTA)	 estaba	 presente	 en	 61	 pacientes	 (28,5%),	 la	 diabetes	




























































































































Ascitis		 52.8%	 49.5%	 55.8%	


























HDA***		 18.3%	 16.8%	 19.6%	





















































DM	 26.2%	 24.8%	 27.4%	












estadístico	 realizado	 no	 se	 observaron	 diferencias	
significativas	 entre	 ambos	 grupos	 (p	 >	 0,05),	 tanto	 para	 los	
donantes	que	recibieron	tratamiento	con	NAC	como	para	 los	

























que	 el	 accidente	 cerebrovascular	 (ACV)	 fue	 la	 causa	 más	
frecuente	 con	 un	 75,3%,	 seguido	 del	 traumatismo	


















Existía	 HTA	 52	 (46%)	 donantes	 del	 grupo	 NAC	 SÍ	 y	 en	 52	
pacientes	 (51,5%)(p=0,49).	 Presentaban	 DM	 23	 (20,4%)	
pacientes	del	grupos	NAC	SÍ		frente	a	17	(16,8%)	del	grupo	NAC	
NO	(p=0,59).	Treinta	(26,5	%)	donantes	eran	cardiópatas	en	el	






(p=0,36).	 La	 NA	 fue	 la	 más	 frecuentemente	 utilizada	 en	 88	




En	 49	 donantes	 se	 identificó	 la	 presencia	 de	 esteatosis	






















































































HTA		 48.6%	 51.5%	 46%	
DM		 18.7%	 16.8%	 20.4%	
Cardiopatía		 26.6%	 26.7%	 26.5%	
Hipotensión		 37.9%	 40,6%	 35.4%	







































**Aspecto	 macroscópico	 del	 hígado:	 aspecto	 macroscópico	 del	 hígado	
evaluado	por	cirujano/a	que	realiza	la	cirugía	de	extracción.	
	 	
























































La	 diabetes	 estaba	 presente	 en	 31	 pacientes	 (27,4%)	 de	 los	
pacientes	del	grupo	 	NAC	SÍ	y	25	(24,8%)	del	grupo	NAC	NO	
(p=0,75).	Un	total	de	28	pacientes	(24,8%)	del	grupo	NAC	SÍ	y	
33	 (32,7%)	 del	 grupo	 NAC	 NO	 eran	 hipertensos	 (p=0,22).	
Treinta	y	cinco	pacientes	(31%)	del	grupo	NAC	SÍ	y	32	(31,7%)	
del	 grupo	 NAC	 NO	 habían	 presentado	 episodios	 de	
encefalopatía	 (p>0,99).	 La	 mayoría	 presentaron	 grado	 I	 de	
encefalopatía,	27	(73%)	en	el	grupo	NAC	SÍ	y	20	(60,6%)	en	el	
grupo	 NAC	 NO	 p=0,06).	 En	 el	 momento	 del	 trasplante	
presentaban	ascitis	63	pacientes	(55,8%)	en	el	grupo	NAC	SÍ	y	
50	(49,5%)	en	el	grupo	NAC	NO	(p=0,41).	De	ellos,	19	pacientes	






menos	 un	 episodio	 de	 peritonitis	 bacteriana	 espontánea	
(PBE)(p=0,81).	 Un	 total	 de	 50	 (44,2%)	 pacientes	 del	 grupo	
NAC	 SÍ	 y	 de	 43	 (42,6%)	 del	 grupo	 NAC	 NO,	 precisaban	
tratamiento	 betabloqueante	 (p=0,89).	 Un	 total	 79	 pacientes	








En	 la	Tabla	22	 se	 exponen	 las	 variables	 analizadas	 entre	 los	































































































































































El	 análisis	 de	 los	 tiempos	 de	 cirugía	 nos	muestra	 que	 en	 el	

























































transfundidas	 (UPFC)	 en	 los	 pacientes	 del	 grupo	 NAC	 SÍ	
durante	 la	 intervención	 fue	 de	 2,4	 (DE	 1,7)	 unidades	 y	 una	






























En	 todos	 los	pacientes	 se	utilizó	 el	mismo	 tipo	de	 tubo	en	T	
(Kehr)	 de	 goma,	 de	 2,5	 mm	 (Teleflex	 medical.	 Willy	 Rüsch	



















Desde	 el	 primer	 DPO	 al	 séptimo	 se	 determinaron	 los	
parámetros	 de	 hematocrito,	 hemoglobina,	 leucocitos,	
neutrófilos,	 plaquetas,	 bilirrubina	 total,	 GOT,	 GPT,	 FA,	 GGT,	
LDH,	 sodio,	 potasio,	 urea,	 creatinina,	 glucosa,	 colesterol,	
triglicéridos,	 albúmina,	 proteínas	 totales,	 índice	 de	 Quick,	
tiempo	 de	 protombina,	 tiempo	 de	 tromboplastina	 parcial	














































































semana	 postoperatoria	 entre	 ambos	 grupos	 de	 estudio	















Al	 evaluar	 la	 evolución	 de	 los	 niveles	 de	 GOT	 durante	 la	
primera	semana	postoperatoria	no	se	observaron	diferencias	
entre	ambos	grupos	de	estudio	(p=0,92)(Figura	19).	

























semana	 postoperatoria	 tampoco	 se	 observaron	 diferencias	
entre	ambos	grupos	de	estudio	(p=0,29)(Figura	21).	












No	 se	 observó	 ninguna	 complicación	 en	 	 el	 postoperatorio	
inmediato	en	68	pacientes	(60,2%)	del	grupo	NAC	SÍ	y	en	34	
pacientes	del	grupo	NAC	NO	(33,6%)(Tabla	23).	
La	 presencia	 de	 hemoperitoneo	 se	 evidenció	 en	 7	 (6,2%)	
pacientes	del	grupo	NAC	SÍ		y	en	11	pacientes	del	grupo	NAC	
NO	(10,9%)(Tabla	23).	












Se	 observaron	 complicaciones	 neurológicas	 que	 obligaron	 al	
cambio	de	 tratamiento	 inmunosupresor	en	8	 (7%)	pacientes	
del	 grupo	 NAC	 SÍ	 y	 en	 8	 (8%)	 pacientes	 del	 grupo	 NAC	 NO	
(Tabla	23).	
Presentaron	 insuficiencia	 renal	 postoperatoria	 8	 (7%)	
pacientes	del	grupo	NAC	SI	y	10	pacientes	del	grupo	NAC	NO	
(10%)(Tabla	23).	
Se	 observaron	 complicaciones	 respiratorias	 en	 3	 (2.6%)	




En	 0,99%	 (n=1)	 paciente	 del	 grupo	 NAC	 NO	 presentó	
trombosis	 de	 la	 vena	 suprahepática	 derecha	 que	 precisó	
tratamiento	anticoagulante	a	dosis	terapéutica	(Tabla	23).	
	 	





















Renal	 10	(9.9%)	 8	(7.07%)	 I	 18	(8.4%)	
Infecciosa	 9	(8.9%)	 5	(4.4%)	 II	 14	(6.5%)	
Recurrencia	
VHC	
5	(4.9%)	 6	(5.3%)	 II	 11	(5.1%)	
Trombosis	
venosa	
1	(0.9%)	 0	(0%)	 II	 1	(0.4%)	
Neurológica	 8	(7.9%)	 8	(7.0%)	 II	 16	(7.4%)	
Respiratoria	 6	(5.9%)	 3	(2.6%)	 IIIa	 9	(4.2%)	




Retrasplante	 6	(5.9%)	 1	(0.8%)	 IVa	 7	(3.2%)	
Cardiaca	 1	(0.9%)	 0	(0%)	 IVa	 1	(0.4%)	
Muerte	 8	(7.9%)	 	7	(6.2%)	 V	 15	(7%)	
	
	
La	 complicaciones	 postoperatorias	 se	 evaluaron	 de	 acuerdo	
con	 la	 escala	 de	 gravedad	 de	 Dindo‐Clavien.	 	 Se	 observó	
morbilidad	 de	 grado	 menor	 (Grados	 1‐2	 de	 Dindo‐Clavien)	
similar	 entre	 ambos	grupos,	 en	33	 (32,6%)	y	 en	27	 (23,8%)	






	 Clavien)	 en	 el	 grupo	 NAC	 NO	 fue	 de	 25	 (24,7%)	 pacientes	
frente	a	12	(10,6%),	pacientes	en	el	grupo	NAC	SÍ	(p=0,003).	
Se	observó	una	mayor	morbilidad	postoperatoria	global	en	el	





























Excluyendo	 los	 restrasplantes,	 se	 realizaron	 un	 total	 de	 18	


























pacientes	 del	 grupo	 NAC	 NO	 y	 en	 un	 (0,88%)	 paciente	 del	
grupo	NAC	SÍ	(Tabla	23).	Un	paciente	con	estenosis	biliar	del	





en	 6	 (5,3%)	 pacientes	 del	 grupos	 NAC	 SÍ	 (Tabla	 24).	 En	 un	
paciente	del	grupo	NAC	NO	con	rechazo	crónico	se	llevó	a	cabo	
el	retrasplante	en	el	día	900	postrasplante.		














Estenosis	biliar	 3	(3.2%)	 	1	(0.94%)	 0.34	 4	(2.01%)	
Recidiva	CHC	 4	(4.3%)	 3	(2.8%)	 0.70	 7	(3.5%)	
Rechazo	 8	(8.6%)	 6	(5.6%)	 0.58	 14	(7.0%)	











Tras	 evaluar	 la	 función	 hepática	 de	 cada	 uno	 de	 los	 injertos	
incluidos	 en	 el	 estudio	 tras	 el	 TH,	 siguiendo	 los	 criterios	 de	
K.Olthoff	 mencionados	 (sección	 3.1),	 se	 observó	 que	 la	




También	 se	 determinó	 la	 incidencia	 de	 DPI	 mediante	 las	




























































MEAF	 3.14	 3.54	 p	=	0,10	 	






Al	 analizar	 la	 incidencia	de	DPI	 siguiendo	 la	definición	de	K.	
Olthoff,	 se	 observó	 una	 incidencia	 global	 del	 34,1%	 (n=73).	
También	se	evaluó	la	incidencia	de	DPI	por	subgrupos	de	edad	
del	donante,	viéndose	que	el	subgrupo	de	edad	más	frecuente	
































































esteatosis	 en	 el	 donante.	 A	 pesar	 de	 que	 no	 se	 observaron	
diferencias	estadísticamente	significativas	entre	ambos	grupos	
(p=0,19),	se	puede	observar	cierta	tendencia	a	menor	DPI	en	el	






      NAC NO                 NAC SI 
 Esteatosis hepá ca 


















la	 puntuación	 de	 J.	 Briceño	 et	 al.	 (250)	 para	 donantes	
marginales.	Se	identificaron	27	(12.6%)	donantes	marginales	
















Al	 analizar	 el	 TIF	 y	 relacionarlo	 con	 los	 valores	 de	
transaminasas	 postoperatorias,	 concretamente	 los	 niveles	
postoperatorios	 de	 GPT	 durante	 la	 primera	 semana	
postoperatoria,	se	observó	que	para	los	tiempos	de	isquemia	
más	pequeños	de	la	serie,	tiempos	de	isquemia	fría	menores	de	
150	min,	 los	niveles	de	GPT	son	 inferiores	a	600	UI/L	 	en	el	
postrasplante	inmediato	en	ambos	grupos	de	estudio	(Figura	25	
‐	Figura	26).		

















A	 mayor	 TIF	 se	 observan	 mayores	 niveles	 de	 GPT	
postrasplante.	En	 la	 figura	27	 se	puede	observar	 como	 la	GPT	
aumenta	de	 forma	 lineal	a	TIF	en	 los	pacientes	que	han	sido	
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                                                                                                 NAC NO NAC SI 
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sin	 observarse	 diferencias	 entre	 ambos	 grupos	 de	 estudio	
(p=0,63)(Figura	28	y	Figura	29).	
	















































grupos	 de	 estudio	 en	 las	 biopsias	 pre	 y	 postreperfusión	 sin	
observarse	diferencias	entre	ambos	(p=0,50)	(Figura	33	y	Figura	
34).	


















grupos	 de	 estudio	 en	 las	 biopsias	 pre	 y	 postreperfusión	 sin	
observarse	diferencias	entre	ambos	(p=0,50)	(Figura	35).	
	




















Se	 analizó	 la	 supervivencia	 del	 injerto	 en	 función	 de	 si	 los	
pacientes	 habían	 recibido	 o	 no	 tratamiento,	 sin	 encontrarse	
diferencias	entre	ambos	grupos	a	los	3	años	del	trasplante	(p=	
0,54).	La	supervivencia	del	injerto	al	año	y	a	los	tres	años	es	de	
89%	 y	 87%	 en	 el	 grupo	 NAC	 SÍ	 y	 85%	 y	 84%	 en	 NAC	 NO,	






p = 0.54 
























p = 0.69 




















siguiendo	 el	 método	 validado	 para	 la	 determinación	 de	
marcadores	 del	 OS	 (n=16)(229).	 No	 se	 obtuvieron	 cambios	
significativos		asociados	a	la	presencia/ausencia	de	NAC	para	
ningún	 marcador.	 De	 todos	 estos	 marcadores	 analizados	 el		
GSH,	GSSG		y	el	OphA,	presentaron	tendencias	de	cambio,	tal	y	
como	se	ve	en	los	diagramas	de	cajas	y	bigotes	representados	
a	 continuación,	 sin	 embargo,	 los	 resultados	 no	 son	
significativos	desde	un	punto	de	vista	estadístico.		
















Los	 niveles	medios	 de	 GSH	 en	 pmol/mg	 determinados	 en	 la	
segunda	 biopsia	 (tras	 la	 inyección	 de	 NAC	 portal	 y	 en	 la	
solución	 de	 preservación)	 fueron	 de	 886,1	 (828,0)	 y	 su	
mediana	fue	de	650,6	en	el	grupo	NAC	SÍ.	En	el	grupo	NAC	NO	
la	 media	 de	 los	 niveles	 de	 GSH	 en	 pmol/mg	 en	 la	 segunda	



















































que	 en	 los	 pacientes	 control	 no	 se	 observa	 dicho	 aumento,	























































pacientes	 del	 grupo	 control	 presentaban	mayores	niveles	 de	













































































en	 la	 Universidad	 de	 Colorado	 (10),	 es	 20	 años	 después	 en	
Bethesda	 (Maryland)	 cuando	 se	 celebra	 la	 conferencia	 de	
consenso	 en	 la	 que	 se	 declara	 el	 TH	 como	el	 tratamiento	de	
elección	 de	 las	 enfermedades	 hepáticas	 en	 estadio	 terminal	
(251).	 Posteriormente,	 el	 número	 de	 pacientes	 que	 opta	 a	
recibir	 un	TH	ha	 ido	 progresivamente	 incrementándose	 a	 lo	
largo	de	los	años.	Se	han	ampliado	las	indicaciones,	el	límite	de	
edad	 para	 acceder	 al	 TH	 ha	 ido	 aumentando	 de	 forma	
progresiva	 y	 a	 su	 vez	 se	 ha	 conseguido	 incrementar	 la	
supervivencia	 después	 del	 trasplante	 (126,252).	 El	




















con	muerte	 encefálica:	 el	 donante	 vivo,	 el	 split,	 el	 trasplante	
dominó	y	los	donantes	en	asistolia	(254,255).		
Desde	el	año	2011	en	el	Hospital	Universitari	i	Politécnic	La	Fe	
se	 han	 realizado	 8	 splits,	 2	 trasplantes	 de	 donante	 vivo	 y	 2	
trasplantes	dominó.	
Por	otra	parte,	también	se	ha	intentado	aumentar	el	número	de	
donantes	 en	 muerte	 encefálica	 considerándose	 donantes	
potenciales	a	aquellos	que	anteriormente	se	descartaban	por	





	 riesgo	 para	 el	 desarrollo	 de	 DPI	 (63,66,70).	 El	 uso	 de	




uso	de	donantes	 añosos,	 con	 edad	 superior	 a	 60	 años	o	 que	
presentan	 otras	 características	 perjudiciales,	 (etnia	 afro‐
americana,	IMC,	causa	de	la	muerte	que	no	es	traumatismo	o	
anoxia,	 donante	 a	 corazón	 parado,	 Split	 o	 hígado	 reducido,	
entre	otros),	que	pueden	condicionar	mayor	frecuencia	de	DPI	
y	de	FPI	(256).	Sin	embargo,	el	riesgo	de	la	utilización	de	este	
tipo	 de	 injertos	 sigue	 siendo	 impreciso	 y	 controvertido	
(70,257–259).	
En	nuestra	serie	el	grupo	de	edad	que	presentó	mayor	DPI	fue	






varían	 de	 un	 centro	 a	 otro.	 El	 estado	 pretrasplante	 de	 los	
pacientes	parece	ser	de	utilidad	para	la	asignación	de	este	tipo	
de	 órganos,	 sin	 embargo,	 existe	 desacuerdo	 a	 la	 hora	 de	 la	
asignación	 de	 este	 tipo	 de	 órganos	 en	 función	 del	 receptor	
(121,260).	 Por	 una	 parte,	 algunos	 autores	 han	 seleccionado	
injertos	 marginales	 para	 su	 utilización	 en	 receptores	 sanos,	




	 mientras	 que	 otros	 han	 preferido	 abogar	 su	 uso	 sin	
restricciones	 para	 satisfacer	 las	 necesidades	 de	 las	 listas	 de	
espera	de	trasplante	(257–259).	
A	pesar	de	los	múltiples	esfuerzos	por	expandir	los	criterios	de	
aceptación	 de	 los	 donantes,	 en	 el	 año	 2014	 en	 España	 se	
desecharon	 374	 hígados	 para	 trasplante,	 un	 26.7	 %	 de	 los	
hígados	 generados	para	 trasplante,	 siendo	descartados	 en	 el	
90%	 de	 los	 casos	 por	 presentar	 un	 aspecto	 macroscópico	
patológico	(261).		
De	 los	 potenciales	 donantes	 que	 se	 consideraron	 durante	 el	




de	 riesgo,	 en	 el	 estudio	 se	 consideró	 el	DRI	 (249)	por	 ser	 la	
escala	de	riesgo	más	utilizada	en	la	literatura	publicada.	En	la	
presente	 investigación	 se	 identificaron	 32	 donantes	 con	DRI	
superior	a	1.8,	los	cuales	se	encontraron	asignados	de	manera	
similar	 entre	 ambos	 grupos	 de	 estudio,	 20	 pacientes	 en	 el	
grupo	 de	 tratamiento	 y	 12	 en	 el	 grupo	 control.	 Además,	 se	
consideró	 también	 la	 clasificación	 de	 donantes	 con	 criterios	
expandidos	 propuesta	 por	 J.	 Briceño	 et	 al.	 (250),	 por	 su	
practicidad,	identificando	52	(24.3%)	pacientes	en	los	que	se	






	 pacientes	 en	 el	 grupo	 control	 y	 27	 (12.6%)	 en	 el	 grupo	 de	
tratamiento.	
	 	








el	daño	producido	 tras	 la	 isquemia.	Las	 interacciones	que	 se	
producen	 en	 el	 endotelio	 de	 los	 sinusoides	 hepáticos,	 las	




acaban	 produciendo	 OS.	 En	 los	 mecanismos	 de	 defensa	
intracelular	 que	 participan	 en	 la	 regulación	 del	 OS	 es	 bien	
conocida	 la	 participación	 de	 la	 superóxido	 dismutasa	 y	 la	
glutation	peroxidasa	(34,176,196).	GSH	constituye	el	principal	
buffer	 endógeno	 de	 grupo	 thiol	 que	 interviene	 en	 la	
eliminación	 de	 radicales	 libres	 de	 oxígeno	 (190).	 Para	 la	




injerto	 son	 múltiples	 y	 la	 IR	 juega	 un	 papel	 fundamental	
alterando	 la	microcirculación	del	 órgano	 y	 generando	OS,	 se	
han	testado	múltiples	antioxidantes	(265).	La	NAC,	precursor	








En	 la	 literatura	 publicada,	 la	 NAC	 se	 ha	 administrado	 de	
manera	 muy	 variada:	 antes	 de	 la	 isquemia,	 después	 de	 la	
isquemia	 y	 antes	 de	 la	 reperfusión,	 en	 el	 donante	 o	 en	 el	
receptor.		
En	el	experimento	realizado	por	Nakano	et	al.	(194),	el	efecto	
que	 se	 produce	 tras	 la	 administración	 de	 NAC	 antes	 de	 la	
isquemia	disminuye	el	daño	de	IR,	sin	embargo,	este	efecto	se	





desde	 el	 primer	 momento.	 La	 depleción	 de	 glutatión	 puede	
potenciar	 la	 toxicidad	 derivada	 de	 las	 ROS,	 si	 podemos	
anticiparnos	 a	 la	 depleción	 de	 glutatión	 y	 mantenerlo	 en	
















en	 vía	 venosa	 periférica	 	 previa	 a	 la	 cirugía	 junto	 con	 150	
mg/kg	(dosis	máxima	de	300	mg)	en	la	vena	porta,	justo	antes	
del	clampaje	aórtico.		




se	 conseguía	mejorar	 la	 DPI	 en	 el	 grupo	 de	 tratamiento,	 sin	
poner	en	riesgo	directo	al	receptor	al	no	administrarle	ningún	
fármaco	 adicional.	 En	 nuestro	 experimento	 se	 administró	 la	
NAC	 en	 vía	 venosa	 periférica	 y	 en	 vena	 porta,	 tal	 como	
describía	el	estudio	de	D´Amico	(207).	Sin	embargo,	decidimos	
administrar	la	NAC	en	vena	porta	más	precozmente,	debido	a	










	 No	 existe	 ningún	 estudio	 publicado	 en	 la	 literatura	 con	 la	
dosis	 de	 NAC	 administrada	 en	 este	 ensayo.	 Ninguno	 de	 los	
estudios	 clínicos	 previamente	 publicados	 inicia	 la	
administración	 de	 NAC	 tan	 precozmente	 como	 el	 presente	












En	 varios	 modelos	 experimentales,	 la	 NAC	 ha	 demostrado	
proteger	 el	 hígado	 del	 daño	 severo	 inducido	 por	 IR	
(171,172,174–180,187,188,190).	 De	 los	 estudios	 publicados	
sobre	el	papel	que	ejerce	la	NAC	en	el	daño	de	IR	en	la	resección	
hepática	y	en	el	TH	se	observa:	








	 embargo,	 se	 observan	 efectos	 beneficiosos	 en	 17	 (171–
173,175,176,178,180–186,188,190,191,269)	 de	 los	 21	
estudios	 analizados.	 El	 resultado	 más	 frecuentemente	
reportado	 es	 la	 disminución	 de	 las	 transaminasas	 y	 la	
reducción	del	daño	oxidativo.	La	vía	de	administración	más	
estudiada	es	la	vía	intravenosa	y	la	mayoría	recomiendan	






el	 que	 no	 se	 observan	 beneficios	 derivados	 de	 la	
administración	 de	 NAC,	 la	 vía	 de	 administración	 fue	
intramuscular	 y	 ésta	 no	 ha	 sido	 utilizada	 en	 ningún	 otro	
estudio	publicado	hasta	el	momento.	
ii) En	 los	 resultados	 de	 los	 estudios	 experimentales	 de	
perfusión	 de	 hígado	 aislado,	 en	 2	 de	 ellos	 se	 observa	
descenso	 de	 transaminasas	 y	 disminución	 del	 daño	 IR	
(200,201)	 y	 en	 otros	 2	 (199,202)	 no	 se	 observa	 ningún	
beneficio.	En	los	estudios	en	los	que	se	observan	beneficios,	
existen	dos	aspectos	 técnicos	a	 tener	en	cuenta:	 	a)	En	el	
estudio	 de	 Koeppel	 et	 al.	 	 (200)	 se	 administra	 una	 dosis	
superior	(400	mg/kg)	al	resto	de	estudios;	b)	En	el	estudio	
de	Regueira	et	al.	(201)	la	administración	de	NAC	se	realiza	





	 considerados	 claves	 para	 conseguir	 efectividad	 de	 la	
adición	de	NAC	por	algunos	autores	(164).	En	el	presente	
estudio	se	administró	la	NAC	1	hora	antes	de	 la	 isquemia	
fría	 y	 se	 infundieron	 cantidades	 de	NAC	 superiores	 a	 los	
utilizados	en	los	previos	ensayos	clínicos	(207).	
iii) La	 mayoría	 de	 los	 estudios	 clínicos	 publicados	 sobre	
NAC	 son	 series	 de	 casos	 de	 pequeño	 tamaño	 muestral	
(170,203–206,208–211),	debido	a	que	se	trata	de	estudios	
publicados	hace	más	de	una	década	cuando	el	papel	de	la	
NAC	 podía	 ser	 legítimamente	 evaluado	 únicamente	 en	
estudios	 piloto.	 	 Sin	 embargo,	 estudios	 clínicos	 más	
recientes	como	el	Hilmi	et	al.	(212)	y	de	D´Amico	et	al.	(207)	
son	 ensayos	 clínicos	 aleatorizados	 y	 con	 tamaños	
muestrales	 significativamente	 superiores	 a	 los	 estudios	
clínicos	 previos.	 Con	 todo,	 los	 resultados	 obtenidos	 en	
ambos	 son	 contrarios	 y	 aunque	 ambos	 traten	 de	 la	
administración	de	la	NAC	en	el	TH,	no	son	comparables,	ya	
que	 la	 metodología	 utilizada	 en	 la	 dosis,	 vía	 de	
amdimistración	 y	 población	 del	 estudio,	 son	 distintas.	
Mientras	que	en	el	estudio	de	I.	Hilmi	(212),	se	utiliza	la	vía	
de	administración	iv,	a	una	dosis	de	70	mg	por	kg	cada	4	H	
con	 un	 total	 de	 12	 administraciones	 y	 el	 tratamiento	 lo	














y	 en	 2	 (170,211)	 de	 ellos	 no	 se	 utilizan	 los	 marcadores	
bioquímicos	habituales	para	la	evaluación	del	proceso	del	
daño	IR.		
En	 resumen	 se	 puede	 deducir	 que	 existen	 varios	 estudios	
experimentales	que	apoyan	el	uso	de	NAC,	principalmente	si	el	
tratamiento	se	administra	antes	de	la	isquemia,	ya	que	reduce	

































25/37	 GOT	 :	 825	 control			
GOT:	 353	 NAC			
DPI	 n	 =	 5	 control			




























NAC	 vs	 867	 UI/L	
en	control.	






































La	 utilización	 de	 NAC	 intravenosa,	 se	 ha	 reportado	 como	
segura	 en	 todos	 los	 estudios	publicados,	 con	 escasos	 efectos	
secundarios,	 principalmente	 reacciones	 anafilácticas	
moderadas,	 que	 rara	 vez	 requieren	 tratamiento	 o	 cese	 de	 la	
administración	del	antioxidante	(270).	En	nuestro	estudio	no	











que	 produce	 la	 IR	 es	 el	 principal	 ejecutor.	 La	 esteatosis	 del	
injerto,	 la	 edad	 del	 donante	 y	 los	 tiempos	 de	 isquemia	 fría	
largos,	van	a	favorecer	el	desarrollo	de	la	IR,	que	en	función	de	





haciendo	 interaccionar	 los	 leucocitos	 con	 el	 endotelio,	 la	




después	 del	 TH.	 Estos	 delegados	 son:	 las	 condiciones	 del	




el	 rechazo	 agudo	o	 crónico,	 la	DPI	 cuenta	 con	 la	mayoría	de	
indicaciones	para	el	retrasplante	(273).	En	nuestra	serie	de	los	
7	(3,2%)	pacientes	que	precisaron	retrasplante	(del	día	0	al	día	








en	5	 (55%)	casos	 la	 indicación	 fue	por	DPI.	En	el	estudio	de	
D´Amico	et	al.	(207),	se	identificaron	38	FPI	que	condicionaron	
6	retrasplantes	(4,2%).	Se	identificó	FPI	en	34%	(n=13)	en	el	
grupo	 de	 tratamiento	 y	 66%	 (n=25)	 en	 el	 grupo	 control	
(p=0,03).	 Durante	 los	 primeros	 3	 meses	 postrasplante	 la	
principal	 causa	de	 FPI	 también	 fue	 la	DPI	 en	un	42%	de	 los	
casos,	resultados	superponibles	a	los	obtenidos	en	la	presente	
tesis	doctoral.	
Explicar	 el	 aumento	 de	 la	 incidencia	 del	 retrasplante	 en	 el	
grupo	 control	 requiere	 profundizar	 en	 los	 mecanismos	
moleculares	que	envuelven	el	OS	que	acontece	el	proceso	de	la	
IR.	Aunque	el	papel	de	la	respuesta	inflamatoria	en	el	proceso	
de	 la	 IR	 se	 ha	 documentado	 desde	 los	 años	 90,	 siguen	
existiendo	detalles	a	nivel	molecular	y	mecanismos	que	siguen	
siendo	 objeto	 de	 estudio.	 Estudios	 recientes	 (274)	 sugieren	
que	 el	 impacto	 del	 proceso	 de	 IR	 depende	 de	 la	 respuesta	
inflamatoria	 local	 en	 el	 receptor,	 el	 cual	 produce	 daño	 en	 el	
parénquima	 hepático	 tras	 producción	 de	 ROS	 entre	 otras	
moléculas	 dañinas	 llamadas	 “alarminas”	 que	 junto	 con	 la	
activación	de	monocitos	 circulantes	 y	 polimorfonucleares	 va	
progresivamente	amplificando	la	respuesta	inmune	local	con	la	





	 interacción	 puede	 ser	 la	 clave	 para	 comprender	 el	 enlace	
entre	la	NAC	y	el	FPI.	
	 	














existir	 una	 terminología	 estandarizada.	 Muchas	 de	 las	
clasificaciones	 utilizan	 criterios	 subjetivos	 como	 la	 escasa	
producción	biliar	que	incluye	la	clasificación	de	Greig	et	al.	(64)	
o	 la	 presencia	 de	 encefalopatía	 que	 considera	M.	 Deschênes	
(68).	 Otras	 consideran	 parámetros	 que	 no	 se	 determinan	
habitualmente	en	la	práctica	clínica	como	es	la	cuantificación	
de	 los	 niveles	 de	 amonio	 de	 la	 escala	 de	 R.	 Ploeg	 (65).	 Sin	
embargo,	todas	las	escalas	en	unanimidad,	consideran	bien	de	
manera	 categórica	 (60,63,65,66,68–71)	 o	 continua	 (72)	 la	
determinación	 de	 los	 niveles	 de	 transaminasas	 en	 el	
postoperatorio	 inmediato.	 La	 definición	 validada	
recientemente	por	K.	Olthoff	et	al.	(71)	es	la	que	optamos	por	
utilizar	 en	 el	 presente	 estudio,	 porque	 usa	 criterios	











Ahondando	 en	 este	 resultado,	 es	 importante	 recalcar	 que	 la	
edad	media	de	 los	donantes	de	nuestra	serie	 fue	de	63	años,	
mientras	 que	 la	 edad	media	 de	 los	 donantes	 que	 definen	 el	
score	fue	de	48	años.	Además,	en	el	estudio	de	Olthoff	et	al.	al	
realizar	 el	 análisis	 multivariante,	 observaron	 la	 edad	 del	
donante	 como	 parámetro	 de	 riesgo	 independiente,	 con	 un	




En	 el	 estudio	 de	 D´Amico	 optaron	 por	 la	 clasificación	 de	
Pokorny	et	al.	(70)	para	definir	la	DPI	(se	define	DPI	como	la	
necesidad	de	transfusión	de	plasma	superior	a	2	días	o	GOT	>	




cuanto	 a	 la	 necesidad	 de	 transfusión	 de	 plasma	 respecta,	 se	
trata	de	un	 criterio	 impreciso,	 que	no	viene	definido	por	 los	
resultados	de	coagulación	concretos	a	partir	de	 los	cuales	se	
consideró	indicada	la	transfusión	de	plasma	y	que	por	tanto	es	





intensivos	 correspondiente,	 convirtiéndose	 en	 un	 dato	




a	 encontrar	 una	 diferencia	 en	 la	 DPI	 entre	 el	 grupo	 de	
tratamiento	 y	 el	 grupo	 control.	 En	 dicha	 clasificación,	 se	
considera	únicamente	el	pico	de	 transaminasas	 en	el	primer	
DPO.	Es	importante	recalcar	esta	tendencia,	ya	que	en	nuestro	
estudio	 se	 administra	 el	 tratamiento	 en	 dosis	 única	 en	 el	
momento	 pretrasplante,	 con	 lo	 cual	 es	 lícito	 considerar	
adicionalmente	 una	 clasificación	 en	 la	 que	 intervenga	
únicamente	la	citolisis	en	el	momento	postrasplante	inmediato	
sin	 considerar	 parámetros	 que	 pueden	 estar	 condicionados	
por	el	estado	del	receptor	como	son	la	bilirrubina	y	el	INR.	
Sin	 embargo,	 a	 pesar	 de	 la	 relación	 entre	 la	 DPI	 y	 la	





















hepática	 en	 el	 TH,	 la	 cascada	 de	 procesos	 oxidativos	 y	 la	






acaban	 produciendo	 vasodilatación	 esplácnica	 con	 la	
consecuente	 vasocontricción	 renal.	 La	 activación	del	 sistema	
renina‐angiotensina	 junto	 con	 la	 respuesta	 inflamatoria	




74%	 de	 los	 casos)	 en	 los	 pacientes	 que	 presentan	 daño	
hepático	 (277).	 Tanaka	 et	 al.	 (278)	 realizaron	 un	 estudio	
preclínico	en	el	que	demostraron	que	el	proceso	de	IR	hepática	







	 El	 impacto	 de	 las	 complicaciones	 pulmonares	 en	 la	morbi‐
mortalidad	tras	el	proceso	de	 la	 IR	hepática	se	conoce	desde	
hace	más	 de	 20	 años	 (279).	 Las	 células	 Kupffer	 permiten	 el	
paso	 de	 endotoxinas	 en	 el	 capilar	 pulmonar	 estimulando	 el	
TNFalfa	 e	 IL‐6	 entre	 otras	 moléculas	 con	 la	 consecuente	
infiltración	 pulmonar	 neutrofílica	 que	 junto	 con	 el	 OS	
producido	 durante	 la	 IR	 hepática	 acaba	 produciendo	 daño	
pulmonar	(280).	























Sin	 embargo,	 el	 ensayo	 clínico	 recientemente	 publicado	





UW.	 Así	 mismo,	 al	 analizar	 detalladamente	 los	 datos	
demográficos	 de	 este	 estudio	 encontramos	 que	 la	 edad	 del	
donante	 es	 significativamente	 distinta	 entre	 ambos	 grupos	
(p=0,009),	dato	a	 tener	en	cuenta	en	 la	 interpretación	de	 los	
resultados	de	dicho	estudio.	
En	el	estudio	de	 I.	Hilmi	 (212),	no	se	observaron	diferencias	
entre	 ambos	 grupos	 en	 estancia	 en	 UCI	 ni	 estancia	 media	
hospitalaria.		 Sin	 embargo,	 en	 el	 subgrupo	 de	 pacientes	 del	
grupo	de	tratamiento	que	se	consiguió	aumentar	los	niveles	de	
GSH	por	encima	de	5	μM,	se	redujo	el	fracaso	renal	agudo	de	
manera	 significativa	 (p=0.033).	 En	 nuestro	 estudio,	 se	
observaron	10	casos	(9,9%)	de	fracaso	renal	agudo	en	el	grupo	
NAC	 NO	 y	 8	 casos	 (7,0%)	 en	 el	 grupo	 NAC	 SÍ	 (p=0,47)	 sin	







	 Respecto	 al	 efecto	 de	 la	 adición	 de	 NAC	 en	 la	 resección	





condicionar	 daño	 de	 IR	 sobre	 el	 hígado	 similares	 a	 los	













En	 el	 año	 2006	 un	 estudio	 de	 la	 United	Network	 for	 Organ	
Sharing	evaluó	los	resultados	de	la	supervivencia	del	injerto	en	




y	 de	 un	 67.5%	 para	 el	 segundo	 período,	 únicamente	 había	





debido	 a	 que	 han	 sido	 negativamente	 influenciados	 por	 la	
población	trasplantada	con	el	VHC,	en	la	cual	no	se	ha	podido	
mejorar	 su	 supervivencia	 por	 su	 alta	 tasa	 de	 recaída	 tras	 el	
trasplante	(286).	Este	escenario	está	cambiando	radicalmente	
en	 este	 momento,	 ya	 que	 gracias	 a	 las	 nuevas	 terapias	
antivirales	se	dispone	de	un	tratamiento	eficaz	y	seguro	para	
los	 receptores	 con	 infección	 viral	 tipo	 C	 (287).	 En	 nuestro	







	 En	 el	 presente	 estudio	 se	 observó	 una	 supervivencia	 del	
injerto	 entorno	 al	 85%	 al	 año	 del	 trasplante,	 sin	 diferencias	
entre	 ambos	 grupos.	 	 Presentaron	 recurrencia	 precoz	
confirmada	por	biopsia	(<	90	días)	de	VHC	6	(5,3%)	pacientes	
del	grupo	NAC	SÍ	y	5	(4,9%)	pacientes	del	grupo	NAC	NO.	Entre	





En	 el	 estudio	 del	 grupo	 de	 D´Amico	 (207),	 se	 observó	 una	
mayor	supervivencia	del	injerto	de	manera	significativa	en	el	
grupo	de	 tratamiento	a	 los	3,	12	y	24	meses	después	del	TH	
(93%,	 90%	 y	 86%	 en	 el	 grupo	 de	 tratamiento	 frente	 a	





En	 el	 presente	 estudio	 no	 se	 observó	 una	 mejoría	 de	 la	
supervivencia	del	injerto	entre	ambos	grupos	de	tratamiento	a	
los	 12	 y	 36	 meses	 tras	 el	 trasplante.	 De	 los	 7	 (3,2%)	
retrasplantes	de	la	serie,	en	4	casos	la	causa	del	trasplante	fue	
por	 trombosis	 arterial,	 en	 3	 casos	 por	 DPI	 en	 relación	 con	
severos	 signos	de	 IR.	Los	3	 casos	de	 retrasplante	por	DPI	 se	






en	 el	 grupo	 de	 tratamiento,	 mientras	 que	 en	 el	 grupo	 de	
D´Amico	 et	 al.	 fueron	 del	 70	 y	 90%	 respectivamente,	
condicionando	 una	 diferencia	 significativa	 (p=0,02).	 La	
principal	 causa	 de	 pérdida	 del	 injerto	 en	 el	 estudio	 de	 F.	
D´Amico	fue	la	DPI	(8	casos	(42%)	y	5	casos	(26%)	sepsis	tras	
DPI).	 En	 su	 serie,	 se	 realizaron	 6	 (4,2%)	 retrasplantes,	 las	
indicaciones	 de	 retrasplante	 no	 han	 sido	 definidas	 en	 el	
estudio.	Obtuvieron	también	una	mejoría	de	la	estancia	media	
hospitalaria,	descenso	de	la	incidencia	de	complicaciones	p.o.	y	
una	 mejoría	 de	 la	 supervivencia	 del	 injerto	 en	 el	 grupo	 de	
tratamiento,	 por	 lo	 que	 especularon	 que	 la	 NAC	 efectúa	 en	
efecto	protector	en	el	hígado.		
Tanto	en	el	 ensayo	 clínico	del	 grupo	de	D´Amico	 como	en	el	
estudio	 que	 aquí	 se	 presenta,	 se	 utilizó	 el	 mismo	 tipo	 de	
solución	de	preservación	(Celsior	®)	a	una	dosis	de	NAC	similar	
(en	nuestra	serie	administramos	una	ampolla	adicional	de	NAC	
en	 la	 solución	 de	 preservación),	 sin	 embargo,	 no	 se	 ha	
conseguido	reproducir	los	resultados	del	grupo	italiano.		












de	 transaminasas	 p.o.	 en	 los	 pacientes	 que	 habían	 recibido	
injertos	 con	 TIF	 superiores	 a	 6	 h,	 sin	 embargo	 sólo	 se	
trasplantaron	37	pacientes	con	injertos	de	TIF	superiores	a	6	
h.	Teniendo	en	 cuenta	 este	dato	 se	podría	 indagar	que	en	el	








TIF	 sean	 prolongados	 con	 la	 finalidad	 de	 corroborar	 esta	
hipótesis.	En	conclusión,	la	utilización	sistemática	de	la	NAC	no	
aporta	 diferencias	 en	 la	 supervivencia	 del	 injerto	 ni	 del	
paciente	en	el	presente	ensayo	clínico.	
Científicos	reconocidos	como	T.	Mone		y		C.	Niemann	(288)	han	
publicado	 recientemente	 su	 escepticismo	 al	 respecto	 de	 los	
resultados	del	estudio	del	grupo	italiano	de	F.	D´Amico	(207).		
	 	





Es	 llamativa	 la	 poca	 trascendencia	 que	 produce	 el	 daño	
isquémico	a	nivel	morfológico	y	estructural.	Las	imágenes	que	
en	 los	 Tratados	 de	 Histología	 se	 presentan	 como	 normales	
corresponden	a	tejidos	que	han	estado	sometidos	a	isquemia	
durante	períodos	de	tiempo	muy	prolongados	(289).	
Esto	 sucede	 porque	 la	 anoxia	 no	 solamente	 deteriora	 la	
“maquinaria”	sino	que	además	detiene	las	“máquinas”.	Aunque	
a	 nivel	 inicial	 es	 posible	 que	 no	 se	 observen	 alteraciones	
morfológicas	 a	 nivel	 tisular,	 las	 lesiones	 producidas	 por	 la	
isquemia	 pueden	 acabar	 condicionando	 alteraciones	
metabólicas	más	precozmente	detectables,	que	a	pesar	de	que	
pueden	ser	transitorias	pueden	generar	a	largo	plazo	un	fallo	
















	 analizar	 la	 incidencia	 de	 cambios	 postisquemia	 en	 ambos	
grupos	 hemos	 observado	 incidencias	 similares	 de	
balonización,	dilatación	sinusoidal	y	binucleación	entre	ambos	
grupos.	 La	 frecuencia	 de	 estesatosis	 hepática	 en	 donantes	
cadáver	 y	 donante	 vivo,	 ha	 sido	 publicada	 entre	 un	 9‐26%	
(102,108,290).	En	el	presente	estudio,	de	los	109	injertos	con	
biopsias	 analizadas,	 un	 20%	 (n=22)	 presentaban	
macroesteatosis	 leve	 (<	 30%),	 1	 (0,9%)	 injerto	 presentaba	
macroesteatosis	 moderada	 (>30%)	 y	 ninguno	 presentaba	
macroesteatosis	severa	(<	60%).	En	las	biopsias	hepáticas	de	
hígados	 aceptados	 para	 la	 donación	 se	 han	 identificado	

















n	=	 1855).	 Tras	 el	 análisis	multivariante	 se	 identificó	HTK®	
como	un	factor	independiente	de	pérdida	del	injerto,	cuando	se	
utiliza	 en	 receptores	 VIH,	 en	 donantes	 de	 edad	 superior	 65	
años,	 en	 receptores	 VHC,	 en	 insuficiencia	 hepática	 aguda,	 se	
utiliza	 en	 injertos	 parciales,	 cuando	 la	 edad	 del	 receptor	 es	
superior	 a	 60	 años,	 cuando	 ABO	 donante‐receptor	 no	 son	
idénticos,	 en	 donantes	 con	 antígeno	 de	 superficie	 de	 VHB	
positivo,	 en	 TIT	 	 superiores	 a	 12	 h,	 cuando	 el	 receptor	
masculino	y	cuando	la	indicación	del	trasplante	es	distinta	de	
la	cirrosis.	Con	estos	resultados	se	demostró	que	la	utilización	
de	 la	 solución	 de	 preservación	HTK®	es	 un	 factor	 de	 riesgo	
independiente	de	pérdida	del	 injerto.	Tanto	UW®	como	IGL‐
1®,	 y	 Celsior®	 aunque	 en	 menor	 medida,	 proporcionaron	
resultados	similares	para	los	injertos	de	tamaño	completo.	Sin	
embargo,	 IGL‐1®	 tiende	 a	 ofrecer	 mejores	 resultados	 de	
función	 del	 injerto	 cuando	 se	 utiliza	 donantes	 cadáver	 de	
hígado	parcial.	
Recientemente	 se	 han	 desarrollado	 nuevas	 soluciones	 de	
preservación,	basadas	en	otras	previamente	comercializadas,	











iii) La	 adición	 de	 ácidos	 amino	 cardioprotectores	 (L‐
arginina:	precursor	de	NO	para	mejorar	el	flujo	de	sangre	




Estudios	 experimentales	 han	 demostrado	 que	 cuando	 se	
utilizan	las	máquinas	hipotérmicas	de	perfusión	de	órganos,	la	
nueva	 composición	 de	 Custodiol‐N®	 mejora	 la	 función	
cardíaca,	 pulmonar,	 renal	 y	 hepática,	 comparativamente	 con	
HTK®		(292–294).	
A	 día	 de	 hoy,	 se	 sigue	 buscando	 la	 mejor	 fórmula	 para	











así	 no	 consiguen	 amortiguar	 de	 manera	 completa	 el	 daño	
producido	por	la	isquemia.	Sin	embargo,	cuando	analizamos	la	
composición	 de	 las	 soluciones	 de	 preservación,	 ninguna	
contiene	NAC,	contienen	generalmente	GSH,	la	adición	de	GSH	
como	 agente	 terapéutico	 se	 ve	 limitada	 debida	 a	 su	
desfavorable	 bioquímica	 (carece	 de	 grupo	 thiol)	 y	 sus	
propiedades	farmacocinéticas.	El	GSH	tiene	una	vida	en	plasma	
inferior	 a	 3	min	 y	 penetra	 con	 dificultad	 en	 las	membranas	
celulares	 (33,295).	 Sin	 embargo,	 populares	 soluciones	 de	
preservación	como	UW®	y	Celsior®	siguen	conteniendo	GSH	
en	su	composición	y	se	encuentran	ausentes	de	NAC.	
En	 el	 presente	 estudio	 se	 añadió	 	 NAC	 a	 la	 solución	 de	
preservación	 Celsior®	 que	 es	 el	 que	 se	 utiliza	 de	 manera	
habitual	en	el	Hospital	Universitari	i	Politécnic	La	Fe.	Aunque	
la	adición	de	la	NAC	en	las	soluciones	de	preservación	como	el	
UW	 ha	 sido	 previamente	 descrita	 (282),	 este	 es	 el	 primer	













este	 tipo	 de	 muestras	 para	 la	 validez	 del	 método	 viene	
acontecido	porque	el	OS	ha	demostrado	ser	un	elemento	clave	
para	 la	 progresión	 de	 la	 esteatosis	 hepática	 a	 NASH	 (296).	
Como	era	de	esperar	se	encontraron	diferencias	significativas	
relativas	al	OS	entre	 ambos	grupos.	En	particular	 en	el	 ratio	
GSH/GSSG	 fue	 significativamente	 inferior	 en	 el	 grupo	 de	
pacientes	 con	 NASH	 en	 comparación	 con	 los	 controles.	 Es	
importante	 señalar	 que	 el	 cambio	 del	 GSH	 /	 GSSG	 hacia	 el	
estado	 redox	 de	 oxidación	 activa	 varias	 vías	 de	 señalización	
vías,	incluyendo	la	proteína	quinasa	B,	proteínas	fosfatasas	1	y	
2A,	la	calcineurina,	factor	B	nuclear,	quinasa	c‐Jun	N‐terminal,	
quinasa	 1	 reguladora	 de	 la	 señal	 de	 apoptosis	 y	 la	 protein	
quinasa	 mitógeno	 activadora,	 reduciendo	 de	 ese	 modo	 la	
proliferación	 celular	










	 que	 el	 presente	 método	 es	 	 útil,	 versátil	 y	 constituye	 una	
herramienta	 analítica	 para	 los	 biomarcadores	 del	 OS	 en	 las	
muestras	de	tejido	hepático	(Figura	48).	
	




n=15	 (36.6%)	 de	 las	 muestras	 analizadas,	 se	 conseguían	
aumentar	 los	niveles	de	GSH,	 este	 efecto	no	 se	 conseguía	 en	
todos	los	pacientes.	Los	niveles	medios	de	GSH	fueron	mayores	
en	los	tres	tiempos	analizados	del	grupo	NAC	SÍ,	aunque	no	se	
obtuvieron	 diferencias	 estadísticamente	 significativas.	 Este	
hecho	 tiene	 un	 significado	 biológico	 relevante,	 y	 es	 que	 la	










el	 estudio	 de	 Hilmi	 et	 al.	 (212).	 En	 este	 estudio	 la	
administración	 de	 NAC	 se	 realizaba	 en	 el	 receptor	 por	 vía	
venosa	periférica.	En	él		no	se	consiguieron	diferencias	clínicas	
en	 el	 daño	 hepatorrenal	 por	 IR,	 entre	 ambos	 grupos.	 	 Sin	
embargo,	en	el	grupo	de	tratamiento	se	conseguían	niveles	de	
GSH	más	 altos	 que	 el	 grupo	 control	 en	 el	 50%	de	 los	 casos.		




pacientes	 incluidos	 por	 encontrarse	 incompletas	 o	 por	 no	
haber	 conseguido	mantenerlas	en	 las	 condiciones	 adecuadas	
de	almacenamiento.	Es	de	importancia	crucial,	tener	en	cuenta	
este	hecho	ya	que	sólo	se	consiguieron	analizar	un	total	de	76	
muestras,	 debido	 a	 las	 exigencias	 logísticas	 que	 implica	 el	
método	para	conseguir	una	conservación	de	 las	muestras	de	
manera	 óptima	 y	 dada	 la	 inestabilidad	 de	 los	 metabolitos	
determinados.	
A	 pesar	 de	 la	 dificultad	 de	 conseguir	 resultados	
estadísticamente	significativos	en	los	estudios	metabolómicos	
debido	 a	 la	 complejidad	 del	 procesado	 de	 las	 muestras,	 en	








































1. La	 administración	 de	 n‐acetilcisteína	 en	 el	
injerto	hepático	no	influye	de	manera	significativa	en	la	
incidencia	 de	 disfunción	 primaria	 del	 injerto,	 de	
acuerdo	con	la	clasificación	de	Olthoff.	
2. De	 todos	 los	 parámetros	 bioquímicos,	
hematológicos	 y	 de	 hemostasia	 estudiados,	 la	
administración	de	n‐acetilcisteína	en	el	injerto	hepático	








superior	 en	 el	 grupo	 sin	 administración	 de	 n‐
aceteilcisteína.	
5. No	 se	 han	 encontrado	 diferencias	 pre	 y	
postreperfusión	 de	 daño	 histológico	 de	 preservación	
entre	ambos	grupos	de	estudio.	
6. No	 hubo	 diferencias	 estadísticamente	
significativas	 entre	 la	 supervivencia	 del	 injerto	 y	 del	
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